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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft neue Sulfonamidocarboxamide der Forme! 



Q 

^S' M^N^X I 
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15 



AT N 

Y O 



worm 

X eine Gruppe der Formel X 1 oder X 2 : 




20 V_ N N -R 2 

a*) , Y 

' R 1 — NH 



(X 2 ) 




25 



T CH 2 Oder O, 

R 1 , R 2 , R 11 und R 21 unabhangig voneinander H oder COO-nieder-Alkyl, 

Y H oder, falls X eine Gruppe X 2 1st oder falls X eine Gruppe X 1 ist, in der zumindest eins 

von R 1 und R 2 nicht H ist, dann Y auch CH 2 COOH oder S0 2 -A* sein kann, 

A und A' Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alky! oder Cycloalkyl, 

30 Q H, nieder-Alkyl oder nieder-Alkyl(OH, COOH oder COO-niederalkyl), 

M eine Gruppe der Formel M 1 ist oder t falls X eine Gruppe X 2 ist, oder falls X eine Gruppe 

X 1 ist und zumindest eins von R 1 , R 2 und Q nicht H ist, und/oder falls A Alkyl oder Cycloalkyl 
ist, dann M auch eine Gruppe einer der Formeln M 2 bis M 8 sein kann, 



35 



40 



45 



50 



55 



— CH-CH 2 - — CH-CH 2 - 

(M 1 ) C = 0 r4 (M 2 ) C=0 

N~< R5 N(R«) 
R 3 

-CH 2 CH(NH(CO) 1 . 2 R 7 )- (M 3 ) 
-CH 2 CH(NHC{0)0-Benzyl)- (M 4 ) 
=CH(CH 2 ) 1 . 2 R 7 (M 5 ) 
=CHCH 2 C(0)R 8 (M 6 ) 
=CHCH 2 NH(CO) 1 . 2 R 7 (M 7 ) 
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=CHCH 2 NHC(0)0-Benzyl (M 8 ) 

H, nieder-Alkyl Oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl, Heteroaryl oder Cy- 
cloalkyl )-niederalkyl, 

H, nieder-Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, oder (Aryl oder Cycloalkyl )-niederalkyl, 
H, nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, COO-nieder- 
Alkyl, nieder-Alkanoyl, OH, nieder-Alkanoyloxy, nieder-Alkoxy, Aryl-niederalkoxy, CONH 2 , 
CONHCH 2 CH 2 OH, CONHOH, CONHOCH 3 , CONHO-Benzyl, CONHS0 2 -nieder-Alkyl, 
CONHCH 2 CH 2 -Aryl, CONH-Cycloalkyl, CONHCH 2 -Heteroaryl, NH 2 , NHCOO-nieder-AI- 
kyl, NHCOO-nieder-Aralkyl, NHS0 3 H, (NHS0 2 oder NHS0 3 )-nieder-Alkyl, NH-nieder-AI- 
kanoyl, NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder-Alkyl, NH-Cycloalkyl, NH-(3,4-Dioxo-2-hydroxy- 
cyclobut-1-enyl), NH-[2-nieder-(Alkoxy oder -Alkenyloxy)-3,4-dioxocyclobut-1-enyl], 
NHCH 2 -Heteroaryl, NHCOCO-(Aryl oder nieder-Alkyl), NHCOCH 2 CI, NHCOCH 2 0-Aryl, 
NHCOCH 2 -Aryl, NHCO-(Aryl oder Heteroaryl), NHP0 3 (R 9 ,R 10 ), Heteroaryl oder gegebe- 
nenfalls durch O oder S unterbrochenes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten 
aus der Gruppe von nieder-Alkyl, COOH, COO-nieder-Alkyl, CH 2 OH und CH 2 0-Benzyl 
substituiertes CON(CH 2 ) 4 . 9 , 

H, nieder-Alkyl oder Phenyl, wobei falls Q, R 1 , R 2 , R 3 und R 5 gleichzeitig H sind, R 4 nicht 
Phenyl sein soil, 

Benzylamino oder gegebenenfalls durch O oder S unterbrochenes und gegebenenfalls 
durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder-Alkyl, COOH, COO-nieder-Alkyl, 
CH 2 OH, CH 2 0-Benzyl substituiertes N(CH 2 ) 4 . 9 , 
Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl, oder 

gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Oxo, COO-nieder-Alkyl, 
(CH^OH, (CH^OCO-nieder-Alkyi, CONH 2 , CONH-nieder-Alkyl oder CON(nieder-AI- 
kyl) 2 substituiertes N(CH 2 ) 4 . 9 sind, 

wobei der Ausdruck "nieder" Gruppen mit bis zu 6 C-Atomen, "Aryl" gegebenenfalls durch Halogen, nieder-Alkyl, nie- 
30 der-Alkoxy, OH, Phenyl, CF 3 , OCF 3 , Cyclopentyl, CN, COOH, COOCH 3 , COOC 2 H 5 , CONH 2 oder Tetrazolyl substitu- 
tiertes Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl, "Heteroaryl" gegebenenfalls durch nieder-Alkyl oder Halogen substituierte 5- 
bis 10-gliedrige aromatische Gruppen, die aus einem oder 2 Ringen bestehen und ein oder mehrere N-und/oder O- 
Atom(e) enthalten, und "Heterocyclyl" gegebenenfalls durch nieder-Alkyl substituierte 5- bis 10-gliedrige nicht aroma- 
tische, teilweise oder vollstandig gesattigte Gruppen, die ein oderzwei Ringe und zumindest ein Heteroatom enthalten, 
35 bezeichnen, sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. 

[0002] Die in den Patentanmeldung EP-A-0 468 231, EP-A-0-502 536, EP-A-0 381 033, EP-A-0 462 960, FR-A-2 
506 306 und EP-A-0 097 630 beschhebenen Verbindungen unterscheiden sich strukturell von den vorliegenden Ver- 
bindungen der Formel I. 

[0003] Ferner betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, pharmazeutische PrSparate, 
40 die solche Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der Herstellung von pharmazeu- 
tischen Praparaten. 

[0004] Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der Formel I sind Salze mit physiologisch 
vertrdglichen Mineralsauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, schweflige Saure oder Phosphorsaure; oder mit organi- 
schen Sauren, wie Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressig saure, Zitronensaure, Fumar- 
45 saure, MaleinsSure, WeinsSure, BernsteinsSure oder Salicylsaure. Die Verbindungen der Formel I mit sauren Gruppen, 
wie die Carboxygruppe, konnen auch Satze mit physiologisch vertraglichen Basen bilden. Beispiele solcher Salze sind 
Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und Alkylammoniumsalze, wie das Na-, K-, Ca- oder Tetramethylammoni- 
umsalz. Die Verbindungen der Formel I konnen auch in Form von Zwitterionen vorliegen. 

[0005] Die Verbindungen der Formel I kdnnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann 
50 jm Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen oder allmahlich als Folge hygroskopischer Eigenschaften einer zunachst 
wasserfreien Verbindung der Formel I auftreten. 

[0006] Die Verbindungen der Formel I enthalten zumindest zwei asymmetrische C-Atome und konnen daher als 
Diastereomerengemisch oder als optisch reine Verbindung vorliegen. 

[0007] Im Rahmen der Erfindung bezeichnet der Ausdruck "nieder" Gruppen, die 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4 C- 
55 Atome enthalten. So bezeichnet nieder-Alkyl allein oder in Kombination geradkettige oder verzweigte, 1 bis 6, vor- 
zugsweise 1 bis 4 C-Atome enthaltende Gruppen, wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, t-Butyl, 2-Butyl 
und Pentyl. Als Alkylgruppen A sind die nieder-Alkylgruppen bevorzugt. Ein Beispiel fur nieder-Alkenyl ist Allyl. 
[0008] Aryl bezeichnet Gruppen, wie Phenyl und 1- oder 2-Naphthyl, gegebenenfalls mit einem oder mehreren Sub- 
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20 



R9 und R 10 
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R 7 und R 8 
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stituenten, wie Halogen, z. B. Chlor, oder nieder-Alkyl oder Alkoxy, z. B. CH 3 , t-Butyl, OH, OCH 3 , Phenyl, CF 3 , OCF 3 , 
Cyclopentyl, CN, COOH, COOCH 3 , COOC 2 H 5 , CONH 2 oder Tetrazolyl. 

[0009] Heteroarylgruppen sind 5- bis 1 0-gliedrige aromatische Gruppen, die aus einem oder 2 Ringen bestehen und 
ein oder mehrere N- und/oder O-Atom(e) enthalten. Beispiele davon sind 2-, 3- oder 4-Pyridyl auch in Form ihrer N- 
5 Oxyde, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, Pyrazinyl und Chinolyl. Sie kbnnen substituiert sein, z. B. durch nieder-Alkyl, wie CH 3 , 
oder Halogen, wie Chlor. 

[0010] Cycloalkylgruppen enthalten 3 bis 8 C-Atome. Beispiele davon sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 
[001 1] Heterocyclyl bezeichnet 5- bis 1 0-gliedrige nicht aromatische, teilweise oder vollstandig gesattigte Gruppen, 
wie Tetrahydrochinolyl, die ein oderzwei Ringe und zumindest ein Heteroatom, z.B. ein N-Atom, enthalten und gege- 
10 benenfalls durch einem oder mehreren Substituenten, wie nieder-Alkyl, z. B. Methyl, substituiert sind. 

[0012] Beispiele von gegebenenfalls durch O unterbrochenes Tetra- bis Nonamethyleniminogruppen N(CH 2 ) 4 _ g sind 
Hexahydroazepin und Morpholino. 

[0013] Beispiele von Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin 



15 x eine Gruppe X 1 ist, in der die Guanidinogruppe ungeschutzt ist, 

Y H, 

A Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl, 

Q die obige Bedeutung hat und 

M entweder eine Gruppe M 1 , in der R 3 und R 4 die obige Bedeutung haben, wobei falls Q, R 3 und R 5 gleichzeitig 

20 H sind, R 4 nicht H oder Phenyl sein soli, und 

R 5 H t nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, COO-nieder-Alkyl, nieder- 

Alkanoyl, OH, nieder-Alkanoyloxy, NH 2 , NHCOO-nieder-Alkyl, NHS0 3 H, (NHS0 2 oder NHS0 3 )-nieder-AI- 
kyl, NH-nieder-Alkanoyl, NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder-Alkyl oder NHP0 3 (R 9 ,R 10 ), oder falls Q nicht H 
ist, dann 

25 M auch eine Gruppe M 2 sein kann, in der N(R 6 ) gegebenenfalls durch COOH oder COO-nieder-Alkyl substi- 

tuiertes N(CH 2 ) 4 . g ist. 



[0014] Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin Y H, X eine Gruppe X 1 und M eine 
Gruppe M 1 ist und, falls zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder falls Q nicht H ist und/oder falls A 
30 Alkyl oder Cycloalkyl ist, dann M auch eine Gruppe M 2 sein kann. 

[0015] Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin Y H, X eine Gruppe X 2 und M eine 
Gruppe M 1 oder M 2 ist; 

ferner diejenigen, worin Y H, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 5 oder M 6 ist, mit der Bedingung, dass 
35 zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder dass Q nicht H ist und/oder dass A Alkyl oder Cycloalkyl ist; 

ferner diejenigen, worin Y H, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 3 oder M 7 ist, mit der Bedingung, dass 
zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder dass Q nicht H ist und/oder dass A Alkyl oder Cycloalkyl ist; 

40 ferner diejenigen, worin Y und Q H sind, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 1 ist und, falls zumindest eins 

von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder falls A Alkyl oder Cycloalkyl ist, dann M auch eine Gruppe M 2 sein kann. 

[0016] Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin Y H, Q nieder-Alkyl(OH, COOH oder COO- 
niederalkyl), X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 1 oder M 2 ist; 

45 

ferner diejenigen, worin X eine Gruppe X 1 , T CH 2 , eins von R 1 und R 2 H und das andere H oder COO-(Methyl, 
Ethyl, Isobutyl odert-Butyl) ist; 

ferner diejenigen, worin X eine Gruppe X 1 , T O, eins von R 1 und R 2 H und das andere H oder COOC 2 H 5 ist; 

50 

ferner diejenigen, worin X eine Gruppe X 2 und R 11 und R 21 H sind. 

[0017] Ferner ist A vorzugsweise Naphthyl, Methylchinolyl, Methyltetra-hydrochinolyl, Methyl, Pyridyl oder durch t- 
Butyl, CF 3 , Phenyl, Cyclopentyl, Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, OCF 3 , CN, CONH 2 oder Tetrazolyl sub- 
55 stituiertes Phenyl, 

und Q ist vorzugsweise H, CH 3 , CH 2 COOH, CH 2 CH 2 OH oder CH 2 COOC 2 H 5 . 
[0018] Falls M eine Gruppe M 1 ist, ist R 3 vorzugsweise H, CH 3 , Propyl, Isopropyl, Butyl, Pentyl, Allyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclohexylmethyl, Pyridylmethyl oder gegebenenfalls durch Chlor oder 
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Methoxy substituiertes Benzyl und R 4 H, Isopropyt, 2-Butyl, Isobutyl, Phenyl, Benzyl Oder Cyclohexyl. 
[0019] In einer Gruppe M 1 ist ferner R 5 vorzugswelse eine Gruppe (CH 2 ) 0 _ 2 -R 50 und R 50 H, OH, C(CH 3 ) 2 OH, COCH 3 , 
OCOCH 3 , COO(H, CH 3 Oder C 2 H 5 ), NHCOOCH 3 , NHCOCH 3 , Tetrazolyl, CONH 2 ,.Methyloxadiazolyl, OCH 3 , Benzy- 
loxy, Morpholinocarbonyl, CONHOCH 3 , CONHO-Benzyl, CONHS0 2 CH 3 , CONHCH 2 -Pyridyl, CONH-Cyclopropyl, 
CONHCH 2 CH 2 -C 6 H 3 (OH) 2l CONHCH 2 CH 2 OH, NHCOCOOH, NHCOCOOCH 3 , NHCOCOOC 2 H 5 , NHS0 3 H, 
NHS0 2 CH 3 , NHCOO-Benzyl, NHCOCH 2 CI, NHCOCH 2 OC 6 H 5 , NHCOCOC 6 H 5 , NHCOCOCH 3 , NHCO-Pyridyl. 
NHCO-Pyridyl-N-oxid, NHCO-Pyrazinyl, NHCOCH 2 C 6 H 3 (OH) 2 , NHPO(OC 6 H 5 ) 2 , NHPO(OC 2 H 5 ) 2 , NH-(3,4-Dioxo- 
2-hydroxycyclobut-1 -enyl) oder NH-(2-Allyloxy-3,4-dioxocyclobut-1 -enyl). 
[0020] Falls M eine Gruppe M 2 ist, ist N(R 6 ) vorzugsweise Hexamethylenimino. 
[0021] Beispiele von bevorzugten Verbindungen der Formel I sind folgende: 

(S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-^ 
fonylamino)succinamid, 

[(S)-3-[(S)-2-(Amino-iminonTiethyl)piperidin-^^ 
pyl-aminoessigsaure, 

N-[N4^[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(o-chb 

[2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphth 
butyl-amino]athyl]oxamsaure, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-butyl-2-(naphthale 
foamino-athyl)-succinamid, 

[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-^ -t-butylphenylsulfonylamino)-propionyl-cy- 
clopropyl-amino]-essigsaure 

2- [(S)-2-[(S)-1-Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-1-[cyclopropyl^ 
moyl]-ethylsulfamoyl]-benzoesaure, 

3- [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylcarbamoyl]-2-(4-cyano-phenylsulfonyla 
clopropyl-amino]-propionsaure, 

(S)-N(4)-[4-(Amino-imino-methyl^ 
thalin-2-ylsulfonyl)-succinamid, 

[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(napht^ 
propyl-Amino]-essigsaure-ethylester, 

[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(napW 
propyl-amino]-essigsaure, 

2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]^ 
nyl]-cyclopropyl-amino]-ethyl-sulfaminsaure, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-(2<hloroacetylam 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-p^ 
{2-phenoxyacetylamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N 1 -cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-N1- 
[2-(2-oxo-2-phenyl-acetylamino)-ethyl]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N 1 -cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-N 1 - 
[2-(2-oxo-propionylamino)-ethyl]-succinamid, 
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(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl^ 
[2-(pyridin-3-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methy^ 
(1-oxy-nicotinoylamino)-ethyl]-succinamid. 

[0022] Besonders bevorzugt sind: 

N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methy^^^^ 

(SH[3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2«(naphthalin-2-s 
clopropylamino]propionsaure, 

[(S)-3-[(S)-1-(Amino-iminoHTiethyl)piperid^ 
pionyl-cyclopropyl-amino]essigsaure, 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylcarbamoyl]-2-(4<aitamo 
cyclopropyl-amino]-propionsaure, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl^ 
[2-(pyrazin-2-ylcarbonyl-amino)-ethyl]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperid^ 
carbamoylmethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid. 

[0023] Die Verbindungen der Formel I werden in an sich bekannter Weise dadurch hergestellt, dass man 

a) eine Saure der Formel 



>t \^ II 
A' V N' "COOH 11 
l 

Y 

mit einem Amin der Formel 

Q-NHCH 2 -X III 

oder einem Salz davon unter intermediarem Schutz von in den Gruppen A, Y und M (in II) und Q (in III) enthaltenen 
funktionellen Gruppen umsetzt oder 

b) ein Amin der Formel 



Q 




I II 
Y O 



worin X 3 eine Gruppe X 31 oder X 32 ist: 
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-o 



H 



(X 31 ) 




(X 32 ) 



10 mit einem Amidinierungsmittel umsetzt und 

c) gewunschtenfalls eine in der Gruppe M oder Q einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige Gruppe 
funktionell abwandelt, und 

15 d) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt oder ein Salz 

einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

[0024] Zweckmassig wird die Saure II in einem Losungsmittel, wie Dimethylformamid (DMF) oder Methylenchlorid, 
in Gegenwart einer Base, wie 4-Aethylmorpholin, Triathylamin, Aethyldiisopropylamin oder 1,8-Diazabicyclo(5.4.0) 

20 undec-7-en (DBU), mit einem Salz einer Verbindung der Formel III, z. B. einem Trifluoracetat, Bisulfit, Nitrat, Hydro- 
chlorid oder Hydrojodid, und mit Benzotriazol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat (BOP) bei 
Raumtemperatur umgesetzt. In den Verbindungen II und III enthaltene, intermedial zu schutzende funktionelle Gruppen 
wie COOH, NH 2 und OH k6nnen in Form von nieder-AlkylOCO-Gruppen, von BenzylOCO- oder Azidgruppen bzw. 
von Benzyloxygruppen geschutzt werden. Die Aufspaltung einer geschutzten Carboxygruppe, wie COOCH 3 oder 

25 COOC 2 H 5 , zu COOH kann mit Natronlauge in Aethanol erfolgen. Die Ueberfuhrung der BenzylOCONH- oder N 3 - 
Gruppe in die freie Aminogruppe kann man durch katalytische (Pd/C) Hydrierung in Aethanol durchfuhren. 
[0025] In der Verfahrensvariante b) kann man die Verbindung IV in einem Losungsmittel, wie DMF oder Methanol, 
in Gegenwart einer Base, wie Triathylamin, mit Formamidinsulfonsaure oder 3,5-Dimethyl-1-pyrazolylformamidinium- 
nitrat, zweckmSssig bei einer Temperatur bis zu 50°C umsetzen. 

30 [0026] Als funktionelle Abwandlungen in der Variante c) kann man folgende nennen: 

1. die Verseifung einer Estergruppe, wie Aethoxycarbonyl, z. B. in Aethanol oder Methanol, mitteis einer Base, 
wie wSssrigem NaOH, oder die Verseifung einer Estergruppe, wie Acetoxy, z. B. in THF, mitteis einer-Base, wie 
wSssrigem LiOH; 

35 

2. die Hydrierung der Doppelbindung in einer Alkylengruppe, z. B. in Aethanol und Wasser in Gegenwart von Pd/C; 

3. die Hydrierung einer Arylgruppe zur entsprechenden Cycloalkylgruppen, z. b. in Aethanol in Gegenwart von 
Essigsaure und Pd/C; 

40 

4. die Spaltung eines Aethers, wie eines Benzylathers, zum entsprechenden Alkohol, z.B. mitteis einer Losung 
von Bortribromid in Methylenchlorid; 

5. die Veratherung eines Alkohols, z.B. mit einem nieder-Alkylhalogenid, wie Methyljodid, in Gegenwart einer L6- 
45 sung von DBU in THF; 

6. die Ueberfuhrung einer Carbonsaure in das CarbonsSureamid durch Reaktion mit einem Amin, wie Morpholin, 
z.B. in DMF in Gegenwart von BOP und 4-Aethylmorpholin; 

50 7. 

a) die Umwandlung eines Amins in ein Quadratsaurederivat davon, z.B. durch Reaktion mit 3,4-Bis(2-prope- 
nyloxy)-3-cyclobuten-i,2-dion in THF bei 0° und gewunschtenfalls 

55 b) die katalytische Abspaltung der 2-Propenylgruppe aus dem unter a) erhaltenen Quadratsaurederivat, z.B. 

mitteis Palladium(ll)-acetat in Acetonitril und Wasser in Gegenwart von Triethylphosphit und dann Natrium- 
2-ethylcapronat. 
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[0027] Die N-sulfonierten Aminosauren der Formel II lassen sich durch Reaktion eines entsprechenden reaktions- 
fahigen Sulfonsaurederivats, wie des Sulfochlorids A-S0 2 CI, mit dem entsprechenden intermedial geschutzten Ami- 
nosaurederivat HN(Y)-M-COO-t-Butyl t z.B. wie in der EP-A-468231 beschrieben, herstellen. Die Spaltung des t-Buty- 
lesters zur erwunschten Saure II kann man mit Trifluoressigsaure in CH 2 CI 2 Oder mit Salzsaure in Ethylacetat durch- 
5 fuhren. 

[0028] Ferner lassen sich die Aminosauren II, worin M eine Gruppe M 1 ist nach folgendem Reaktionsschema (1), 
(2), (3) herstellen: 

10 p4 

R 3 -NH 2 + Br^< HN-< V 

R 5 paR 5 

15 

B0C N Boc 

CZJ V + NCHCH,COO— IBu NCHCHUCOO— tBu 

f I Y' I 

? =0 ? =0 * VI 

OH N— < 



R3 * 



25 



(tBu = t-Butoxy, Boc = tBu-OCO) 



O O 

V 

(3) VI A " >CHCH 2 COO-tBu VII II(M=M 1 ) 



y' I 

C = 0 R 4 

1 / 

N — \ 

35 R3 " 



Die Reaktion (1) kann man in einem Lbsungsmittel, wie Toluol, bei erhohter Temperatur durchfuhren. Die Reaktion (2) 
wird zweckmassig wie die weiter oben beschriebene Reaktion von II mit III durchgefuhrt. Die Reaktion VI — > VII wird 

40 so bewerkstelligt, dass man zunachst die in VI enthaltene Boc-Gruppe vom N-Atom abspaltet, z. B. in Acetonitril oder 
Dioxan mit p-Toluolsulfonsaure, und die erhaltene Verbindung mit einem Sulfochlorid A-S0 2 CI in Dioxan umsetzt. Die 
Hydrolyse der Ester VII zu den Sauren II kann mittels Trifluoressigsaure in Methylenchlorid erfolgen. 
[0029] Die Herstellung eines Esters VII, in dem R 5 Tetrazolyl ist, verlauft via entsprechendem Ester in dem R 5 fur 
Cyano steht. Die Umwandlung der Cyanogruppe in die Tetrazolylgruppe kann man in DMF mittels Ammontumchlorid 

45 und Natriumazid durchfuhren. 

[0030] Die Ausgangsguanidine III, in denen X eine Gruppe X 1 und R 1 , R 2 und Q H sind, konnen wie in der EP-A- 
468231 beschrieben hergestellt werden, z.B. ausgehend von 3-Picolylamin bzw. von 2-Aminomethyl-4-benzylmorpho- 
lin je nach dem ob Guanidine III mit T = CH 2 bzw. T = O erwunscht sind. Zur Herstellung eines optisch aktiven Guanidins 
III kann man wie im Beispiel 36B beschrieben vorgehen. N-(3-Pyridylmethyl)benzamid wird katalytisch (Pd/C) in Aetha- 

50 nol und Salzsaure zum (RS)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid hydriert. Durch Salzbildung mit D-Mandelsaure in Me- 
thylenchlorid kann nach Zugabe von Diathylather das (R)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid-mandelat kristallisiert wer- 
den. Dieses kann dann in DMF mit Triethylamin und Formamidinsulfonsaure amidiniert werden. Durch Erhttzen einer 
L6sung des erhaltenen Mandelats in konzentrierter Salzsaure kann das (S)-Guanidin der Formel III, worin X die Gruppe 
X 1 und Q = R 1 = R 2 = H sind, erhalten werden. 

55 [0031] Das Guanidin III mit X = X 2 und Q, R 11 und R 21 = H lasst sich in Analogie zu demjenigen mit X = X 1 , T = CH 2 
und Q, R 1 und R 2 = H herstellen, z.B. nach folgendem Reaktionsschema (4) und wie im nachfolgenden Beispiel 67a) 
b) beschrieben: 
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10 

[0032] Guanidine III, worin eins von R 1 und R 2 bzw. eins von R 11 und R 21 * H ist, lassen sich z.B. via Verbindungen 
des Typs VIII, IX, X im folgendem Reaktionsschema (5) und wie in Beispiel 48a)b)c) beschrieben, herstellen: 



15 




[0033] So wird das Amin VIII in Hexan und Wasser mit Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 1 N Natronlauge und 
dann mit Benzyl chloroform iat umgesetzt. Aus der erhaltenen Verbindung IX wird die Boc-Gruppe mit einer Losung von 
Salzsaure in Essigester abgespalten. Das Produkt wird in DMF mit Triathylamin und Formamidinsulfonsaure in die 
25 Verbindung X ubergefuhrt. Zum Schutz der Amidinogruppe in der Verbindung X wird letztere z.B. in Methylenchlorid 
mit Chlorameisensaureethylester umgesetzt. Durch hydrokatalytische Abspaltung der Z-Gruppe erhalt man das Pipe- 
ridinderivat III, worin X die Gruppe X 1 , und eins von R 1 und R 2 Ethoxycarbonyl ist. In analoger Weise kann man das 
entsprechende Morpholinderivat III (T = O) herstellen. 

[0034] Zum Schutz der in einem Guanidin III enthaltenen Amidinogruppe mit einer Boc-Gruppe kann man ein Gua- 
30 nidin des Typs X mit Di-t-butyl-dicarbonat (anstatt Chlorameisensaureathylester) in Dioxan umsetzen. 

[0035] Guanidine III mit Q * H lassen sich z.B. nach folgenden Reaktionen (6) und (7) wie im nachstehenden Beispiel 
9a) bis d) beschrieben herstellen; 



35 



40 



45 




50 [0036] Guanidine III mit Q * H und T = O erhalt man durch 

a) Umsetzung des 2-Aminomethyl-4-benzylmorpholins (J. Med. Chem. 33, 1990, 1406 - 1413) mit Di-t-butyldicar- 
bonat in Dioxan, 

55 b) Umsetzung des erhaltenen mit Boc geschutzten Amins mit NaH und einem Bromid Q-Br in DMF, 

c) Abspaltung der Benzylgruppe aus dem erhaltenen Produkt durch Hydrierung in Aethanol in Gegenwart von Pd/ 
C und 
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d) Amidinierung des erhaltenen Morpholinderivats wie weiter oben fur die Verbindung IV beschrieben und Abspal- 
tung der BooGruppe. 

[0037] Die Ausgangsamine IV stellt man z.B. nach folgender Reaktion (8) her, worin W eine Schutzgruppe, wie Boc 
5 oder Z, ist. 
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[0038] Zur Herstellung einer Verbindung IV, worin Q * H ist, wird ein primares Amin XII [herstellbar aus 3-Hydroxy- 
15 methylpiperidin wie in der EP-A-468231 und im nachstehenden Beispiel 12 a) bis g) beschrieben] wird in einem L6- 
sungsmittel, wie Methylenchlorid, mit einer Base, wie der Hunig-Base und einem Bromid Q-Br zum sekundaren Amin 
XIII umgesetzt. Eine Saure II wird dann mit diesem Amin XIII (wie bei der obigen Kopplung II + III beschrieben) ge- 
koppelt. Die Schutzgruppe Boc wird dann mittels TrifluoressigsSure in Methylenchlorid, p-Toluolsulfonsaure in Aceto- 
nitril oder einer Losung von Chlorwasserstoff in Aethylacetat abgespalten. Die Abspaltung der Schutzgruppe Z wird 
20 durch Hydrierung in Aethanol in Gegenwart von Pd/C bewerkstelligt. Zur Herstellung einer Verbindung IV, worin Q = 
H ist, wird die Saure II mit dem Amin XII (anstatt XIII) gekoppelt. 

[0039] Die Herstellung eines Ausgangsamins IV, in dem M eine Gruppe M 1 und R 5 NHCOCOO-nieder Alkyl ist, 
verlauft via eine Verbindung der Formel IV, in der R 5 fur eine Azidogruppe steht. Die Umwandlung von Azido in 
NHCOCOO-nieder Alkyl kann durch katalytische Hydrierung (Pd/C in Methanol) gefolgt durch Umwandlung der ent- 
25 standenen Aminogruppe in NHCOCOO-nieder Alkyl durch Reaktion mit einem Oxalsaure-mono-niederalkylesterchlo- 
rid in Gegenwart von Pyridin in Methylenchlorid erfolgen. Wird an Stelle von einem OxalsSure-mono-niederalkyleste- 
rchlorid Pyrazincarbonsaure in Gegenwart von Hunig's Base in Methylenchlorid verwendet, so erhalt man eine Ver- 
bindung IV in der M = M 1 und R 5 = NHCO-Pyrazinyl ist. 

[0040] Zudem enthalten manche der nachfolgenden Beispiele detailiierte Angaben betreffend die Herstellung be- 
30 stimmter Verbindungen der Formeln II, III und IV. Die Verbindungen der Formel III, worin X eine Gruppe X 1 und zu- 
mindest eins von R 1 , R 2 und Q nicht H ist oder worin X eine Gruppe X 2 ist, sowie die Verbindungen der Formel IV, 
worin M eine Gruppe M 1 ist oder, falls X 3 eine Gruppe X 32 ist, oder falls X eine Gruppe X 31 ist und gleichzeitig Q nicht 
H ist und/oder falls A Alkyl oder Cycloalkyl ist, dann M auch eine der Gruppen M 2 bis M 8 sein kann, sind neu und als 
solche ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 
35 [0041] Die Verbindungen der Formel I, ihre Solvate und ihre Salze hemmen sowohl die durch Thrombin induzierte 
Plattchenaggregation als auch die durch Thrombin induzierte Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma. Die besagten 
Verbindungen beeinflussen sowohl die Plattchen induzierte als auch die plasmatische Blutgerinnung. Sie verhindern 
damit insbesondere die Entstehung von Gerinnungsthromben aber auch von plattchenreichen Thromben und konnen 
bei der Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, wie Thrombose, Apoplexie, Herzinfarkt, Entzundung und Arte- 
40 riosklerose verwendet werden. Feme haben diese Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen und verhindern die 
Bildung von Metastasen. Somit ktinnen sie auch als Antitumor-Mittel eingesetzt werden. 

[0042] Eine unterschiedliche Hemmung von Thrombin und anderen Serin-Proteasen durch die obigen Verbindungen 
ist erstrebenswert, urn Verbindungen mit einer moglichst hohen Spezifitat zu erhalten und damit mogliche Nebenwir- 
kungen zu vermeiden. Nebst anderen getesteten Serin-Proteasen wurde das Verhaltnis der Hemmung von Trypsin 
45 zur Hemmung von Thrombin als generelles Mass der Spezifitat einer Verbindung genommen (q in der nachstehenden 
Tabelle), weil Trypsin als unspezifischste Serin-Protease durch verschiedenste Hemmer leicht gehemmt werden kann. 
Urn die Hemmung von Thrombin und Trypsin, trotz Benutzung unterschiedlicher Substrate, direkt vergleichen zu kon- 
nen, wurde als Mass der Hemmung die von Substrat- und Enzymkonzentration unabhangige Hemmkonstante Kj er- 
mittelt. 

50 [0043] Zum Nachweis der Hemmung der katalytischen Aktivitat der obigen Proteasen konnen spezifische chromo- 
gene Peptidsubstrate benutzt werden. Die Hemmung der amidolytischen Aktivitat von Thrombin und Trypsin durch die 
obigen Verbindungen wurde wie nachstehend beschrieben nachgewiesen. 

[0044] Die Messungen wurden auf Mikrotiterplatten bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Dafur wurden pro Vertiefung 
der Platte 150 ul Puffer (50 mM Tris, 100 mM NaCI, 0,1 % Polyaethylenglykol; pH 7,8) mit 50 uJ der in DMSO gelbsten 
55 und im Puffer verdunnten Hemmsubstanz vermischt und 25 \i\ humanes Thrombin (0,5 nM Endkonz.) zugegeben. 
Nach 10 Minuten Inkubation wurde die Reaktion durch Zugabe von chromogenem Substrat S-2238 (H-D-Phe-Pip-Arg- 
Paranitroanilin von Kabivitrum; 10 oder 50 uM Endkonz.) gestartet und die Hydrolyse des Substrates spektrophoto- 
metrisch auf einem kinetischen Mikrotiter-Plattenleser wahrend 5 Minuten verfolgt. Nach graphischer Dartstellung der 
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Hemmkurven wurden die K r Werte nach der in Biochem. J. 55, 1955, 170-171 beschriebenen Methode bestimmt. Die 
Hemmung von Trypsin erfolgte analog, jedoch unter Verwendung des Substrates S-2251 (H-D-Val-Leu-Lys-Paranitro- 
anilin) in 200 und 750 uM Endkonzentration. 
[0045] Die Resultate sind aus folgender Tabelle ersichtlich: 

5 



20 
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[0046] Die Verbindungen der Formel I haben eine geringe Toxizitat. So haben die Produkte der in der Tabelle auf- 
gezShlten Beispiele bei intravenoser Verabreichung eine LD50 von 125 - 500 mg/kg an der Maus. 

25 [0047] Wie eingangs erwahnt, sind Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel I, ein Solvat Oder Salz davon, 
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur Herstellung derartiger Arzneimittel, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine oder mehrere andere therapeutisch wertvolle Stoffe in galenische 
Darreichungsform bringt. Die Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Lbsungen, Emulsionen oder Supensionen, 
Oder rektal, z. B. in Form von Suppositorien, oder als Spray verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch 

30 parenteral, z. B. in Form von Injektionslosungen, erfolgen. 

[0048] Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit phar- 
mazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien vermischt werden. Als solche Excipientien kann 
man fur Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln z. B. Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, 
Talk, Stearinsaure oder deren Salze, verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipientien z. B. vege- 

35 tabile Oele, Wachse, Fette, halbfesteundflussige Polyole;jenach Beschaffenheit des Wirkstoffs sind jedoch bei Weich- 
gelatinekapseln uberhaupt keine Excipientien erfordertich. Zur Herstellung der Losungen und Sirupe eignen sich als 
Excipientien z. B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glucose, fur Injektionslosungen eignen sich z. B. 
Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin und vegetabile Oele, und fur Suppositorien eignen sich naturliche oder gehartete 
Oele, Wachse, Fette, halbflussige oderflussige Polyole. Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Kon- 

40 servierungsmittel, Losungsvermittler, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel, Sussmittel, Farbemittel, Aroma- 
tisierungsmittel, Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien ent- 
halten. 

[0049] Fur die BekSmpfung bzw. Verhutung der weiter oben genannten Krankheiten kann die Dosierung des Wirk- 
stoffes innerhalb weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem Einzelfall den individuellen Gegebenheiten anzu- 
45 passen. lm allgemeinen durfte bei oraler oder parenteraler, z.B. intravenoser oder subkutaner Verabreichung eine 
Dosis von etwa 0,1 bis 20 mg/kg, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg, pro Tag fur den Erwachsenen angemessen 
sein, wobei aber die soeben angegebene obere Grenze auch uber- oder unterschritten werden kann, wenn sich dies 
als angezeigt erweisen sollte. 

so Beispiel 1 

[0050] Eine Losung von 0,85 g t-Butyl-(S)-N-cyclohexyl-N-[(athoxycarbonyl)-methyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)suc- 
cinamat in 21 ml Methylenchlorid wird bei 0°C mit 2,4 ml TrifluoressigsSure versetzt und bei Raumtemperaturgeruhrt 
Der nach Eindampfen der Losung erhaltene Schaum wird in 13 ml DMF gelost, dann mit 0,98 ml 4-Aethylmorpholin, 
55 0,68 g Benzotriazol-1 -yloxy-tris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat und 0,43 g (S)-1 -Amidino-3-(amino- 
methyl)piperidin-dihydrochlorid versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt Das Reaktionsgemisch wird eingedampft 
und der Ruckstand mit Essigester, dann mit Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser 16:2:1:1 an Kieselgel chromato- 
graphiert. Man isoliert 0,85 g N-[N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyi)-L-asparaginyl]-N-cy- 
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clohexylglycin-athylester-diacetat, 

Fab-MS: 629,3 (M+H) + . 

[0051] Herstetlung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 2,89 g N-Boc-L-Asparaginsaure-[i-t-butyl ester in 50 ml DMF gibt man 3,78 ml 4-Aethyl- 
morpholin, 4,42 g Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat (BOP) und eine Lb- 
sung von 2,25 g N-Cyclohexylglycin-athylester (J. Heterocycl. Chem. 23, 1986, 929-933) in 8 ml DMF. Das Reak- 
tionsgemisch wird bei Raumtemperatur geruhrt, dann eingedampfl und der Ruckstand zwischen Essigester und 
Wasser verteilt. Die organische Phase wird getrocknet, eingedampft und der Ruckstand mit Essigester-Hexan 1: 
1 an Kieselgel chromatographiert. Man isoliert so 4,5 g t-Butyl-(S)-3-(1-t-butoxyformamido)-N-cyclohexyl-N-[ 
(athoxycarbonyl)methyl]succinamat, 

Fab-MS: 457 (M+H) + . 

b) Eine Losung von 2,1 g des Produktes von a) in 22 ml Acetonitril wird mit 2,2 g p-Toluolsulfonsaure-monohydrat 
unter Ruhren versetzt. Dann wird die Losung eingedampft und getrocknet. 2,4 g des Ruckstands werden in 45 ml 
Dioxan gelost und mit einer Losung von 1,56 g p-Naphthylsulfochlorid in 15 ml Dioxan versetzt. Dazu gibt man 
1 ,9 g Natriumbicarbonat in 19 ml Wasser. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, dann getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit Hexan-Essigester 4:1 an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 0,85 g t-Butyl-(S)-N-cyclo- 
hexyl-N-[(Sthoxycarbonyl)methyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)succinamat, 

Fab-MS: 547 (M+H)+. 

Beispiel 2 
[0052] 

2.A) Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclopropylglycin- 
Sthytester-acetat, MS (Ion-Spray): 587,3 (M+H)+, 

b) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonylamino)propio- 
nyl]benzylamino]essigsaureSthylesteracetat, MS (Ion-Spray): 637,3 (M+H) + , 

c) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyctohexylglycin- 
methylester-acetat, MS (Ion-Spray): 629,4 (M+H) + , 

d) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-^^ 
ster-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 561,5 (M+H) + , 

e) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-isopropylglycin- 
athylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 589,0 (M+H)*, 

f) (S)-[N-Allyl-[3-[(S)-1-amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonylamino) 
propionyl]amino]essigsaureathylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 587,0 (M+H) + , 

g) N-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonylamino)pro- 
pionyl]butylamino]essigsaure-athylesterhydrochlorid, MS (Ion-Spray): 603,2 (M+H) + , 

h) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(cyclopropylmethyl^ 
glycin-athylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 601,2 (M+H) + , 

i) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperi^ 

thalin-2-sulfonylamino)succinamidhydrochlorid, MS (Ion-Spray): 615,2 (M+H) + , 

j) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl)methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyI]-L-leucin-athyleste^ 
drochlorid, MS (Ion-Spray): 603,0 (M+H) + , 
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k) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparagi^ 
nin-athylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 601,3 (M+H) + , 

I) (S)-3-[AIIyl-[3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbam 
propionyl]amino]propionsaureathylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 601,2 (M+H) + , 

m) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-butyl-N1-(2-mh 
thalen-2-ylsutfonylamino)-succinamidhydrochlorid, MS (Ion-Spray): 617,5 (M+H) + , 

n) (S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphtha 
pentyl-propionylaminoessigsaureathylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 617,1 (M+H) + . 

2.B) Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

2.B) a) Zu einer Losung von 15,4 ml Cyclopropylamin in 100 ml Toluol gibt man 14,0 ml 3-BrompropionsSure- 
athylester und erhitzt das Reaktionsgemisch 3 Stunden auf 90°. Anschliessend wird von ausgefallenem Salz 
filtriert und das Filtrat destilliert. Man erhalt 9,5 g N-Cyclopropyl-p-alanin-athylester, Fab-MS: 157 (M+H)\ 

2.B) b) Analog dem Verfahren von 2.B)a) stellt man unter Verwendung von Allylamin bzw. Butylamin anstelle 
von Cyclopropylamin folgende Verbindungen her: 

1) N-Allyl-p-alanin-athylester, Fab-MS: 157 (M + ), 

2) 3-Butylaminopropionsaure-athylester, Fab-MS: 173 (M + ). 

2.B)c) Analog Beispiel la) jedoch unter Verwendung von N-substituiertem Glycinester an Stelle von N- 
Cyclohexylglycin-athylester erhalt man folgende Triester: 

2.B)c)1) t-Butyl-(S)-2-(2-t-butoxyformamido)-N-cy^^ 
Fab-MS: 415(M+H) + , 

2.B)c)2) (S)-N-Benzyl-3-t-butoxycarbonylamino-N-athoxycarbonylmethylsuccinamsaure-t-butyle- 
ster, MS (Ion-Spray): 465,2 (M+H) + , 

2.B)c)3) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-cyclohexylmethyl-N-methoxycarbonylmethyl-succinamsau- 
re-t-butylester, MS (Ion-Spray): 457,3 (M+H) + . 

2.B)d) Analog Beispiel 1b) erhalt man folgende Daten: 

2.B)d)1) (S)-N-Cyclopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)succinamsau- 
re-t-butylester, Fab-MS: 505 (M+H) + , 

2.B)d)2) (S)-N-Benzyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamsaure-t- 
butylester, MS (Ion Spray): 555,2 (M+H) + , 

2.B)d)3) (S)-N-Cyclohexylmethyl-N-methoxycarbonylmethyl-3-naphthalen-2-ylsulfonylamino-suc- 
cinamsSure-t-butylester, MS (Ion Spray): 547,2 (M+H) + . 

2.B)e) 2u einer Losung von 5,78 g N-Boc-L-Asparaginsaure-p-t-butylester in 100 ml Methylenchlorid gibt 
man nacheinander 10,6 ml 4-Aethylmorpholin, 4,6 g N-( Dim ethyl ami nopropyl)-N'-athylcarbodiimid-hydro- 
chlorid, 244 mg 4-Dimethylaminopyridin und 3,1 g Sarcosinathylester-hydrochlorid. Nach Ruhren wird das 
Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfat-Losung gegossen und 
mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, dann getrocknet, einge- 
dampft und der Ruckstand mit Hexan-Essigester (3:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 6,8 g 
(S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-athoxycarbonylmethyl-N-methylsuccinamsaure-t-butylester, MS (Ion- 
Spray): 389,4 (M+H) + . 

2.B)f) Analog 2.B)e) jedoch unter Verwendung von N-substituierten Glycinestern an-Stelle von Sarcosin- 
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athylester erhalt man folgende Triester: 

2.B)f)1) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-^hoxycarbonylmethyl-N-isopropyl-succinamsau 
ster, MS (Ion-Spray): 417,1 (M+H) + , 

2.B)f)2) t-Butyl-(S)-N-allyl-N-[(athoxycarbonyl)methyl]-3-(1 -t-butoxyformamido)succinamat, MS (Ion- 
Spray): 415,2 (M+H) + , 

2.B)f)3) N-[N,3-Bis-t-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-N-butylglycin-athylester, MS (Ion-Spray): 431 ,2 
(M+H) + , 

2.B)f)4) N-[N,3-Bis(t-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-N-(cyclopropylmethyl)glycin-athylester, MS (Ion- 
Spray): 428,2 M\ 

2.B)f)5) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-cyclopentyl-N-athoxycarbony!methyl-succinamsa 
lester, MS (ton-Spray): 443,3 (M+H) + , 

2.B)f)6) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N4-cyclobutyl-N4-a^^ 
tylester, MS (Ion-Spray): 429,2 (M+H)*, 

2.B)f)7) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-t-butyl-N-mhoxyc^ 
MS (Ion-Spray): 431,2 (M+H)*, 

2.B)f)8) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-athoxycarbonylmethyl-N-pentylsuccinamsaure-t-buty^ 
MS (Ion-Spray): 445,3 (M+H) + . 

2.B)g) Analog 2.B)e) jedoch unter Verwendung von L-Leucinathylester an Stelle von Sarcosinathylester 
erhalt man den N-[N,3-Bis(t-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-L-leucin-athylester, Fab-MS: 431,2 (M+H) + . 

2.B)h) Analog 2.B)e) jedoch unter Verwendung der nach Beispiel 2.B)a) und b) hergestellten Ester erhalt 
man folgende Triester: 

2.B)h)1 ) 1 ) (S)-3-t-Butoxyc^rbonylamino-N-cyclopropyl-N-(2-athoxycarbonyl-athyl)-succinamsau 
t-butylester, MS: 429 (M+H) + , 

2.B)h)2) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-allyl-N-(2-athoxycarbonyimhyl)succinamsaure-t-butylester, 
MS: 429 (M+H)+, 

2.B)h)3) (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-butyl-N-(2-a^hoxy 
ster, MS (Ion-Spray): 445,6 (M+H)\ 

2.B)i) Eine Losung von 6,7 g (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-athoxycarbonylmethyl-N-methylsuccinam- 
sSure-t-butylester in 80 ml Dioxan wird mit 8,2 g p-Toluolsolfonsaure-monohydrat versetzt. Nach Ruhren 
werden 43,1 ml 1N Natronlauge, 4,34 g Natriumbicarbonat und eine Lbsung von 7,8 g 2-Naphthylsulfo- 
chlorid in 37 ml Dioxan zugegeben. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kalium- 
hydrogensulfat-1 0%ige Kaliumsulfat-Losung gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Pha- 
se wird mit verdunnter Kochsalzlosung gewaschen, dann getrocknet und eingedampft Nach Chromato- 
graphie an Kieselgel mit Hexan-Essigester (3:1 ) isoliert man 2,0 g t-Butyl-(S)-N-[(athoxycarbonyl)-methyl]- 
N-methyl-3-(2-naphthylsulfonamido)succinamat, MS (Ion-Spray): 479,9 (M+H) + . 

2.B)j) Analog 2.B)i) jedoch unter Verwendung der Triester der Beispiele 2.B)f), g) und h) an Stelle der 
Triester des Beispiels 2.B)e) erhalt man folgende Diester: 

2.B)j)1) N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]-N-isopropylglycin-athylester, Fab- 
MS: 433 (M-t-Butoxy), 

2.B)j)2) N-Allyl-N-[3-(t-butoxycarbonyl)-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]glycin-athylest^ MS (Ion- 
Spray): 505,0 (M+H)\ 
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2.B)j)3) (S)-N-Butyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(napn^^ 
tylester, MS (Ion-Spray): 54,3 (M+H) + , 

2.B)j)4) N-(Cyclopropylmethyl)-N-[4-t-butoxycarbony^ 
ster, Fab-MS: 445 (M-t-Butoxy), 

2.B)j)5) (S)-N-Cyclopentyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamin 
re-t-butylester, MS (Ion-Spray): 533,0 (M+H) + , 

2.B)j)6) (S)-N-Cyclobutyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sutfonylamino)-succinam 
t-butylester, MS (Ion-Spray): 519,1 (M+H) + , 

2.B)j)7) (S)-N-t-Butyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamsau 
tylester, MS (Ion-Spray): 521,1 (M+H)+, 

2.B)j)8) (S)-2-[(S)-3-t-Butoxycarbonyl-2-(naphthalen-2-sulfo^ 
pentansSureSthylester, MS (Ion-Spray): 521,0 (M+H) + , 

2.B)j)9) N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]-N-cyclopropyl-p-alanin-athyleste 
MS (Ion-Spray): 517,1 (M-H)-, 

2.B)j)1 0) N-Altyl-N-[0-t-butyl-N-(naph^ MS (Ion- 

Spray): 519,4 (M+H) + , 

2.B)j)11) (S)-N-Butyl-N-(2-athoxycarbonyiathyl)-3-(naphthalen-2-ylsul-fonylamino)-succinamsa 
t-butylester, Fab-MS: 479 (M-lsobutylester), 

2.B)j)12) (S)-N-Aethoxyrarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-yte^ 
butylester, Fab-MS: 479 (M-lsobutylester). 

Beispiel 3 

[0053] Eine Losung von 0,85 g N-[N4-[[(S)-2-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2- naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]- 
N-cyclohexylglycin-athylester-diacetat (Beispiel 1) in 6 ml Aethanol wird mit 6,0 ml IN Natronlauge versetzt. Nach 
Ruhren werden 6,0 ml 1N Salzsaure zugegeben, die Losung wird eingedampft und der Riickstand mit Acetonitril- 
Wasser an einer RP-18 SSule chromatographiert. Man erhalt 0,25 g N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2- 
(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclohexylglycin, MS (Ion-Spray): 601,3 (M+H) + . 

Beispiel 4 

[0054] Analog Beispiel 3, jedoch ausgehend von den Estern von Beispiel 2.A) erhalt man folgende Sauren: 

a) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclopropylglycin, MS 
(Ion-Spray): 559,0 (M+H) + , 

b) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalm 
benzylamino]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 609,1 (M+H)+, 

c) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclohexylglycin, MS 
(Ion-Spray): 615,4 (M+H)\ 

d) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-methylglycin MS (Ion- 
Spray): 532,9 (M+H) + , 

e) N-[N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-isopropylglycin, MS (Ion- 
Spray): 561,2 (M+H) + , 

f) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonylamino)propi 
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lylaminojessigsaure, MS (Ion-Spray): 557,2 (M-H)-, 

g) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-m^ 
butylaminojessigsaure, MS (Ion-Spray): 575,3 (M+H) + , 

h) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginy^ 
cin, MS (Ion-Spray): 573,3 (M+H) + , 

i) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-carboxymethyl-N1-cyclo 
sulfonylamino)succinamld, MS (Ion-Spray): 587,2 (M+H) + , 

j) N-[N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-L-leucin, MS (Ion-Spray): 
575,1 (M+H) + , 

k ) (S)-[[3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcartamoyl]-2-(naph 
cyclopropylamino]propionsaure, MS (Ion-Spray): 573„2 (M+H) + , 

I) (S)-3-[Allyl-[3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphth 
pionyl]amino]propionsaure, MS (Ion-Spray): 573,3 (M+H) + , 

m) 3-[(S)-3-[(S)-[1-(Amino-imino-methyl)piperM 
no)propionylamino]propionsaure, MS (Ion-Spray): 589,4 (M+H)+, 

n ) I(SH3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2 
nylj-pentyl-aminoessigsaure, MS (Ion-Spray): 589,5 (M+H)\ 

Beispiel 5 

[0055] Eine Losung von 50 mg [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-lmlno-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalin- 
2-sulfonylamino)-propionyl]allylamino]-essigsaure (Beispiel 4.0 in 4 ml Aethanol und 1 ml Wasser wird mit 10 mg Pd/ 
C versetzt und unter Normalbedingungen hydriert. Nach 4 Stunden wird vom Katalysator filtriert und das Filtrat einge- 
dampft. Man erh3lt50 mg [(S)-3-[(S)-2-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonyl- 
amino)propionyl]-propyl-aminoessigsaure, MS (Ion-Spray): 561,3 (M+H) + . 

Beispiel 6 

[0056] Analog Beispiel 5 erhalt man aus 

(S)-3-[Allyl-[3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl-carbamoyl]-2-(naphthalin-2-sulfonyla 
nyl]amino]propions^ure (Beispiel 4.1) 

3-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propi 
propyl-amino]propionsaure, MS (Ion-Spray): 575,2 (M+H) + . 

Beispiel 7 

[0057] A) Analog Beispiel 1 erhalt man aus den Diester der Beispiele 2.B)i) und j) einerseits und an Stelle des (S)- 
1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidindihydrochlorids: aus dem rac-2-Aminomethyl-4-morpholinecarboxamidintrifluora- 
cetat andererseits folgende Ester: 

a) 3-[N-[(S)-3-[(R,S)-4-(amino- imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthaten-2-sulfonylamino)- 
propionyl]-cyclopropylamino]-propionsaure-athylester-trifluoroacetat (1:1), MS (Ion-Spray): 603,4 (M+H) + , 

b) 3-[N-Allyl-[(S)-3-(R,S)-4-(amino-imino- methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylami- 
no)-propionyl]-amino]-propionsaure-Sthylester-trifluoroacetat (1:1), MS (Ion-Spray): 603,5 (M+H) + . 

[0058] B) Das Ausgangstrifluoroacetat wird wie folgt hergestellt: 
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a) Eine Losung von 23,3 g rac-2-(Aminomethyl)-4-benzylmorpholin in 250 ml Dioxan wird mit 27,1 g Di-t-butyldi- 
carbonat in 250 ml Dioxan versetzt. Nach Ruhren wird das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand mit 
Methylenchlorid-Essigester3:1 an Kieselgel chromatographiert. Das Produkt wird aus Methylenchlorid-Hexan um- 
kristallisiert. Man erhalt 25,6 g t-Butyl-rac-[(4-benzyl-2-morpholinyl)methyl]-carbamat. 

5 

b) Eine Losung des Produkts von a) in 500 ml Essigester und 50 ml Essigsaure wird mit 2,6 g Pd/C versetzt und 
wahrend 5 Stunden unter Normalbedingungen hydriert. Nach Filtration und Eindampfen wird der Ruckstand in 
230 ml DMF gelbst, mit 46 ml Triathylamin und 10,8 g Formamidinsulfonsaure versetzt. Nach Ruhren wird das 
Reaktionsgemisch eingedampft und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. nach Trocknen der 

10 organischen Phase und Eindampfen erhalt man das t-Butyl-rac-[(4-amidino»2-morphoIinyl)methyl]carbamat-he- 

misulfit. 

c) 6,5 g des unter b) erhaltenen Materials werden in 50 ml Methylenchlorid suspendiert und bei 0° mit 20 ml TFA 
versetzt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingedampft und mit Aethylenchlorid und Toluol azeotropiert. Man 

15 isoliert rac-2-(Aminomethyl)-4-morpholincarboxamidintrifluoracetat. 

Beispiel 8 

[0059] Analog Beispiel 3 erhalt man aus den Estern von Beispiel 7 folgende Sauren: 

20 

a) 3-[(S)-3-[(R,SM-Amino-imino-methylm^ 

clopropyl-propionylamino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 575,5 (M+H) + , 

b) 3-[N-Allyl-[(S)-3-[(R,SH-(amino-imino-methyl)morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfo 
25 no)-propionyl]-amino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 575,4 (M+H) + . 

Beispiel 9 

[0060] Eine Losung von 1 ,4 g N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]-N-cyclopropyl-p-alanin-athy- 
30 lester (Beispiel 2B)j)9) in 23 ml Methylenchlorid wird bei 2° mit 4,1 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach 5 Stunden 
Ruhren bei Raumtemperatur wird die Losung eingedampft, der Ruckstand in 23 mi DMF gelbst, mit 1,7 ml 4-Aethyl- 
morpholin,1,2 g BOP und 0,8 g rac-3-[[(2-Hydroxyathyl)amino]methyl]-1-piperidincarboxamidin-dihydrochlorid ver- 
setzt. Nach Ruhren wird die Reaktionslosung eingedampft und der Ruckstand mit Wasser-Acetonitril an einer RP-1 8 
SSule chromatographiert. Man erhalt 0,7 g 3-[(S)-3-[(R,S)-N-(1-Amino-imino-methyl-piperidin-3-ylmethyl)-2-hydroxy- 
35 athylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfony^ 
rid (1:1) MS (Ion-Spray): 645,5 (M+H)\ 
[0061] Herstellung des Ausgangspiperidincarboxamidins: 

a) Zu einer Lbsung von 20 g N-(2-Hydroxyathyl)-3-picolylamin in 250 ml Dioxan gibt man eine Losung von 31 ,6 g 
40 Di-t-butyl-dicarbonat in 100 ml Dioxan. Nach Ruhren dampft man das Reaktionsgemisch ein und chromatogra- 
phiert den Ruckstand mit Essigester an Kieselgel. Man erhalt 29,8 g t-Butyl-(2-hydroxyathyi)(3-pyridylmethyl)carb- 
amat, EI-MS: 253 (M+H) + . 

b) Das unter a) erhaltene Material wird in 150 ml Aethanol gelost, mit 3 g Ruthenium auf Aluminiumoxid versetzt 
45 und wahrend 24 Stunden bei 60° und unter 100 bar hydriert. Nach Filtration erhalt man quantitativ t-Butylrac- 

(2-hydroxyathylH3-piperidinylmethyl)-carbamat, EI-MS: 259 (M+H)\ 

c) Eine Losung des Produktes von b) in 500 ml DMF wird mit 51 ml Triathylamin und 1 2,1 g Formamidinsulfonsaure 
versetzt. Nach Ruhren wird ausgefallenes Material abfiltriert, in Aetna nol-Wasser 1:1 gelbst, filtriert und das Filtrat 

50 eingedampft und mit Aethanol azeotropiert. Der Ruckstand wird mit Aether aufgeschlammt und abgenutscht. Man 

erhSIt 24,1 g t-Butyl-rac-[(1-amidino-3-piperidinyl)methyI](2-hydroxyathyl)carbamat-hemisulfit, Fab-MS: 301 
(M+H). 

d) 10,0 g des unter c) erhaltenen Produktes werden in 90 ml Methylenchlorid und 10 ml Methanol gelost, bei 0° 
55 mit 100 ml einer 4 molaren SalzsSure-Lbsung in Essigester versetzt. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch 

eingedampft, man erhalt quantitativ rac-3-[[(2-Hydroxyathyl)-amino]methyl]-1-piperidincarboxamidin-dihydrochlo- 
rid, Fab-MS: 201 (M+H) + . 
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Beispiel 10 

[0062] Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Ester von Beispiel 9 das 

(S)-N4-lR,S)-1-Aminonmino-methyl-piperi 
xyathyl)-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid, MS (Ion-Spray): 617,5 (M+H)\ 

Beispiel 11 

[0063] Eine Losung von 0,45 g t-Butyl-(S)-hexahydro-P-(2-naphthylsulfonamido)-Y-oxo-1 H-azepin-1-butyrat in 3 ml 
Methylenchlorid wird bei 0° mit 1,5 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach Ruhren wird die Losung eingedampft, mit 
Toluol azeotropiert und getrocknet. Der Ruckstand wird in 8 ml DMF gelost, mit 0,38 ml 4-Ethylmorpholin, 0,49 g BOP 
und 0,3 g rac-3-[[(2-Hydroxyathyl)amino]methyl]-1-piperidincarboxamidin-dihydrochlorid (Bsp. 9d) versetzt. Nach Ruh- 
ren wird das Reaktionsgemisch eingedampft und mit Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser (6:2:1:1) an Kieselgel 
chromatographiert. Die Produkt enthaltenden Fraktionen werden eingedampft und der Ruckstand mit Methanol-Wasser 
(9:1) uber Dowex (Acetatform) filtriert. Man erhalt 0,4 g (S)-N-[[(RS)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N-(2-hydro- 
xySthyl)hexahydro-p-2-naphthylsulfonamido-1H-1-azepinbutyramid-diacetat, MS (Ion-Spray): 587,2 (M+H) + . 
[0064] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 2,89 g N-Boc-L-Asparaginsaure-p-t-butyl ester in 50 ml Methylenchlorid gibt man 1 ,37 ml 
Hexamethylenimin, 2,3 g N^DimethylaminopropyO-N'-athylcarbodiimid-hydrochlorid und 122 mg Dimethylamino- 
pyridin. Nach Ruhren giesst man das Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kali- 
umsulfat-ldsung und extrahiert mit Methylenchlorid. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, dann ge- 
trocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird mit Hexan-Essigester an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 
2,9 g t-Butyl-(S)-p-(1-t-butoxyformamido)hexahydro-Y-oxo-1H-azepin-1-butyrat, Fab-MS: 371,2 (M+H)\ 

b) Eine Losung von 1,02 g des Produktes von a) in 10 ml Dioxan wird mit 1,31 g p-Toluolsulfonsaure-monohydrat 
versetzt. Nach Ruhren werden unter Eiskuhlung nacheinander 6,9 ml IN Natronlauge, eine Losung von 0,93 g 
2-Naphthylsulfochlorid in 5 ml Dioxan und 0,7 g Natriumbicarbonat zugegeben. Nach Ruhren wird das Reaktions- 
gemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfat-ldsung gegossen und mit Essigester ex- 
trahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, dann getrocknet und eingedampft. Nach Chromato- 
graphic mit Hexan-Essigester (2:1 ) an Kieselgel isoliert man 0,55 g t-Butyl-(S)-hexahydro-p-(2-naphthylsulfonami- 
do)-y-oxo-IH-azepin-1-butyrat, MS (Ion-Spray): 483,1 (M+H) + . 

Beispiel 12 

[0065] Zu einer Lbsung von 1,9 g (S)-3-[N-[(S)-4-(Azepan-1-yl)-3-(naphthalin-2-sulfonyiamino)-4-oxobutyryl]-N- 
athoxycarbonylmethylaminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-t-butylester in 20 ml Acetonitrii gibt man 1,3 g p-Toluol- 
sulfonsaure-monohydrat. Nach Ruhren wird die Losung eingedampft, der Ruckstand getrocknet, in 25 ml DMF gelost 
und mit 1,9 ml Triathylamin und 450 mg Formamidinsulfonsaure versetzt. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch 
eingedampft und der Ruckstand mit Wasser-Acetonitril an einer RP-1 8-Saule chromatographiert. Man erhalt 0,7 g [[ 
(R)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3^ 

amino]essigsSureathylesterhemisulfit, MS (Ion-Spray): 629,2 (M+H) + . 
[0066] Herstellung des Ausgangsesters: 

a) Zu einer Losung von 92,9 g rac-3-Hydroxymethylpiperidin in 1500 ml Dioxan wird eine Losung von 211,2 g Di- 
t-butyl-dicarbonat in 500 ml Dioxan zugegeben, so dass die Temperatur 25°C nicht ubersteigt. Das Reaktionsge- 
misch wird geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in 800 ml Hexan aufgeschlammt und filtriert. Man 
erhalt 120,7 g rac-N-t-Butyloxycarbonyl-3-hydroxymethylpiperidin, Smp. 78°C. 

b) Eine Losung von 100 g des Produkts von a) in 4000 ml Methylenchlorid wird mit 56,2 ml Pyridin versetzt und 
auf 0°C abgekuhlt. Dazu tropft man 58,3 ml Butte rsaurechlorid, so dass die Temperatur 10°C nicht ubersteigt. 
Nach Ruhren wird die Suspension abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand in Essigester aufgenom- 
men. Die organische Phase wird mit wassriger 10% CuS0 4 -L6sung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird durch Kieselgel filtriert und mit Hexan-Essigester (8:2) eluiert. Man erhalt 119,7 g rac-3-(Butyr- 
oxymethyl)-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

c) 116,6 g des Produkts von b) werden in 2 I 0,1 M Natriumchloridlbsung und 80 ml 0,1M Natriumphosphat-Puffer 
pH 7,0 emulgiert. Der pH wird mit 1,0N Natronlauge auf 7,0 gestellt und die Reaktion durch Zugabe von 1,00 g 
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aus Pseudomonas fluorescens gewonnener Lipoproteinlipase (Lipase P-30, Amano) in 10 ml 0,1 M Natriumchlo- 
ridlosung gestartet. Der pH wird unter Ruhren durch Zugabe von 2,0N Natronlauge bei 7,0 gehalten. Nach 14 
Stunden wird die Reaktion durch Zugabe von 500 ml Methylenchlorid beendet, das Reaktionsgemisch mit Methy- 
lenchlorid extrahiert und die organische Phase getrocknet und eingedampft. Chromatographic des Ruckstands 
5 uber Kieselgel mit Hexan-Essigester ergibt 36,6 g (S)-3-Hydroxymethyl-1 -piperidincarbonsaure-t-butylester, Smp. 

89-90°C, [a] 3 2 6 5 5 = +53,5° (c=1,0, EtOH). 

d) Die 65,7 g Ester-Fraktion von c) werden in 1 ,15 1 0,1 M Natriumchloridlosung und 45 ml 0,1 M Natriumphosphat- 
Puffer (pH 7,0) emulgiert und mit 0,50 g Lipase P-30 in 5 ml 0,1 M Natriumchloridlosung versetzt. Der pH wird unter 

10 Ruhren durch Zugabe von 2.0N Natronlauge bei 7,0 gehalten. Nach 40 Stunden wird die Reaktion durch Zugabe 

von 400 ml Methylenchlorid beendet, das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid extrahiert und die organische 
Phase getrocknet und eingedampft. Chromatographic des Ruckstands uber Kieselgel mit Hexan-Essigester ergibt 
49,5 g (R)-3-(Butyryloxymethyl)-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. Dieser wird in 250 ml Aethanol gelbst, mit 88 
ml 2N Natronlauge versetzt, uber Nacht geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Methylen- 
es chlorid aufgenommen und mit Wasser gewaschen, die wassrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert und die 
organische Phase getrocknet und eingeengt. Chromatographic des Ruckstands uber Kieselgel mit Hexan-Essi- 
gester ergibt 33,7 g (R)-3-Hydroxymethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, [ot] 3 2 6 5 5 = -60,7° (c=1 ,0, EtOH). 

e) Eine Losung von 5,0 g des Produkts von d) in 100 ml Pyridin wird mit 5,4 g p-Chlorsulfonylchlorid versetzt. Das 
20 Reaktionsgemisch wird geruhrt, dann eingedampft, in 200 ml Essigester aufgenommen und mit Wasser und wSss- 

riger 10% CuS0 4 -L6sung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand 
wird uber Kieselgel nitriert und mit Hexan-Essigester (8:2) etuiert. Man erhalt 6,5 g (R)-3-(p-Chlorphenylsulfony- 
loxymethyl)-1-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

25 f) Eine Losung des Produkts von e) in 50 ml DMF wird mit 3,25 g Natriumazid versetzt. Das Reaktionsgemisch 

wird 1 5 Stunden bei 50°C geruhrt und eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser und Aether aufgenommen und 
mit Wasser gewaschen. Die Aetherphase wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt 4,0 g (R)-3-Azidomethyl- 
1-piperidincarbonsaure-t-butylester. 

30 g)i) Eine Ldsung des Produkts von f) in 100 ml Aethanol wird in Gegenwart von 0,6 g Platinoxid unter 1 bar 

Wasserstoff hydriert. Dann wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgel filtriert und mit Methanol eluiert. Man erhalt 
3,4 g (S)-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, [<x] 2 ^ = -17,7° (c=0,6, EtOH). 

g) 2) Analog e), 0 und g)1 ) erhalt man aus (S)-3-Hydroxymethyl-1 -piperidincarbonsaure-t-butylester den (R)-3-Ami- 
35 nomethyl-1-piperidincarbonsSure-t-butylester, [a] 2 ^ = +23,0° (c=0,4 EtOH). 

h) Eine Losung von 4,0 g des Produkts von g) in 300 ml Methylenchlorid wird unter Argon mit 9,6 ml Hunigs Base 
und 2,08 ml BromessigsaureSthylester versetzt. Nach Ruhren wird die Losung eingedampft, der Ruckstand in 
Essigester aufgeschlammt, filtriert und das Filtrat gegen Wasser geschuttelt. Die organische Phase wird getrock- 

40 net, eingedampft und der Ruckstand mit Hexan-Essigester (1:1) an Kieselgel chromatographies Man erhalt 2,3 

g N-[[(S)-1-t-Butoxycarbonyl)-3-piperidinyl]methyl]glycinathylester, EI-MS: 243 (M-t-butyl). 

i) Eine Lfisung von 1,65 g t-Butyl-(S)-hexahydro-p-(2-naphthylsulfonamido)-y-oxo-1H-azepin-1-butyrat (Beispiel 
11b) in 50 ml Methylenchlorid wird bei 0°C mit 5,5 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach Ruhren wird eingedampft. 

45 Der Ruckstand wird in 31 ml DMF gelOst, mit 2,3 ml 4-Aethylmorpholin, 1,60 g BOP und einer LGsung von 1,3 g 

des Produktes von h) in 2 ml DMF versetzt. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand 
in Essigester aufgenommen und gegen Wasser geschuttelt. Nach Trocknen-der organischen Phase, Eindampfen 
und Chromatographie des Ruckstandes mit Hexan-Essigester an Kieselgel erhalt man 2,0 g (S)-3-[N-[(S)-4-(Aze- 
pan-1-yl)-3-(naphthalin-2-sulfonylamioH^^ 

50 saure-t-butylester, MS (Ion-Spray): 687,3 (M+H) + . 

Beispiel 1 3 

[0067] Eine Losung von 1 ,0 g des Esterproduktes von Beispiel 12 in 10 ml Methanol wird mit 9,0 ml 1N Natronlauge 
55 versetzt. Nach Ruhren gibt man 9,0 ml 1 N Salzsaure zu, dampft die Losung ein, chromatographiert den Ruckstand 
mit Wasser-Acetonitril an einer RP-18-Saule und erhalt so 0,5 g [[(R)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylH 
(S)-4-(azepan-1-yl)-3-(naphthyl-2-sulfonylamino)-4-oxo-butyryl]amino]essigsaure, MS (Ion-Spray): 601,2 (M+H) + . 
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Beispiei 14 
[0068] 

A) Analog Beispiei 1 erhalt man: 

a) aus dem (S)-N-Cyclopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-3-(4-trifluormethyl-phenylsulfony^ 
sSure-t-butyl ester, 

jdas [(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methy0 
nylamino)propionyl-cyclopropyl-amino]-essigsaure-athylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 605,4 (M+H) + , 

b) aus dem (S)-3-(4-t-Butyl-phenylsulfonytamino)-N-cyd 
butylester, 

das [(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin^^ 
no)-propionyl-cyclopropyl-amino]essigsaureathylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 593,5 (M+H) + , 

c) aus dem (S)-3-(Biphenyl-4-ylsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-succinamsau 
tylester, 

das (S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(biphenyl-4-ylsulfonylamino)- 
N-cyclopropyl-propionylaminoessigsaureathylester-hydrochlorid (1:2), MS (Ion-Spray): 613,4 (M+H)+, 

d) aus dem (S)-N-Cyclopropyl-N-athoxycaito 
sSure-t-butylester, 

das (S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylm^ 
lin-8-ylsulfonylamino)-propionylaminoessigsaure-athylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 602,2 (M+H)+. 

B) Die Ausgangsdiester erhalt man aus t-Buty!-(S)-2-(1-t-butoxyformamido)-N-cyclopropyl-N-[(athoxycarbonyl) 
methyl]succinamat (Beispiei 2B)c)1), analog Beispiei 1b), jedoch unter Verwendung der entsprechenden Arylsul- 
fochloriden anstelle von (3-Naphthylsulfochlorid: 

a) (S)-N-Cyclopropyl-N-athoxycarbonylme^ 
tylester, MS (Ion-Spray): 523,0 (M+H) + , 

b) (S)-3-(4-t-Butyl-phenylsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N-athoxycarbonylmethyl-succinamsau 
MS (Ion Spray): 511,1 (M+H) + , 

c) (S)-3-(Biphenyl-4-ylsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N^^ 
MS (Ion-Spray): 531,4 (M+H) + , 

d) (S)-N-Cyclopropyl-N-athoxycarbonylmet^ 
lester, MS (Ion-Spray): 520,2 (M+H) + . 

Beispiei 1 5 

[0069] Analog Beispiei 3 erhalt man aus den Estern von Beispiei 14A) folgende Sauren: 

a) [(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-trifluormethyl-p 
propionyl-cyclopropyl-amino]essigsaure, MS (Ion-Spray): 577,4 (M+H) + , 

b) [(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-t-butylphenylsulfonylamin 
cyclopropyl-amino]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 565,2 (M+H) + , 

c) (S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(biphenyl-4-ylsulfonyl^ 
pyl-propionylamino-essigsaure, MS (Ion-Spray): 585,4 (M+H)+, 

d) (S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylm^ 
nylamino)-propionylamino-essigsaure, MS (Ion-Spray): 574,4 (M+H) + . 
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Beispiel 16 

[0070] Eine Losung von 0,34 g des Produkts von Beispiel 1 5A)d) in 25 ml Aethanol wird mit 1 ml Essigsaure und 
0,1 g Pd/C versetzt und unter Normatbedingungen hydriert. Nach Filtration und Eindampfen des Filtrats erhalt man 
0,12 g 

[0071] N-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperM^ 

8-ylsulfonylamino)-propionyl]-N-cyclopropyl-aminoessigsaure-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 578,4 (M+H)\ 
Beispiel 17 

[0072] Analog Beispiel 1 erhalt man aus dem (S)-N-Cyclopropyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-N-(3-oxo-butyl)- 

succinamsaure-t-butylester, 

das (S)-N44(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperi 

(3-oxobutyl)-succinamidhydrochiorid (1:1), MS (Ion-Spray): 571,2 (M+H) + . 
[0073] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 10 g N-Cyclopropyl-p-alanin-athylester in 100 ml Dioxan tropft man unter Kuhlung eine 
LOsung von 13,9 g Di-t-butyl-dicarbonat in 140 mi Dioxan. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch eingedampft. 
Man erhalt nach Trocknen des Ruckstandes 16 g 3-{t-Butoxycarbonyl-cyclopropyl-amino)propionsaure-athylester, 
Fab-MS: 201 (M-lsobutylen). 

b) Zu einer Losung von 15,7 g des Produktes von a) in 160 ml THF werden bei 0-3° 42 ml einer 1,6 molaren 
Methyllithium-Losung in Aether zugetropft. Nach Ruhren bei Raumtemperatur wird auf 0° abgekuhlt und weitere 
34,5 ml einer 1 ,6 molaren Methyllithium-Losung in Aether zugetropft. Nach Ruhren giesst man die Reaktionslosung 
auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfatlosung und extrahiert mit Essigester. Die organische 
Phase wird mit Kochsalzlosung gewaschen, dann getrocknet und eingedampft und der Ruckstand mit Hexan- 
Essigester 4:1 an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt in einer ersten Fraktion 8,3 g Cyclopropyl(3-hydroxy- 
3-methylbutyl)carbamidsaure-t-butylester Fab-MS: 187 (M-lsobutylen). 

c) Aus dem Chromatogramm von b) isoliert man in einer zweiten Fraktion 1 ,7 g Cyclopropyl-3-oxobutyl-carbamid- 
sSure-t-butylester, Fab-MS: 171 (M-lsobutylen). 

d) Eine Losung von 1 8,2 g des Produktes von b) in 80 ml Essigester wird mit 40 ml einer 4 molaren Salzsaurelosung 
in Essigester versetzt. Nach Ruhren filtriert man das ausgefallene Material ab und wascht mit Essigester. Man 
erhalt nach Trocknen 3,6 g 4-Cyclopropylamino-2-methylbutan-2-ol-hydrochlorid, Fab-MS: 143 IvP. 

e) Eine Losung von 3,1 g des Produktes von c) in 30 ml Essigester wird mit 30 ml einer 4 molaren Salzsaurelosung 
in Essigester versetzt. Nach Ruhren wird eingedampft und getrocknet. Man erhalt 2,3 g 4-Cyclopropylaminobutan- 
2-on. 

f) Eine Losung von 3,9 g N-Boc-L-Asparaginsaure-P-t-butylester in 40 ml Methylenchlorid wird mit 5,5 ml 4-Ae- 
thylmorpholin, 3,1 g N-(Dimethylaminopropyl)-N-athylcarbodiimid-hydrochlorid und 0,17 g 4-Dimethylaminopyri- 
din versetzt. Zu dieser Losung gibt man das unter e) erhaltene Material, gelost in 20 ml Methylenchlorid. Nach 
Ruhren giesst man die Reaktionslosung auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfat-Lbsung 
und extrahiert mit Methylenchlorid. Die organische Phase wird mit Kochsalzlosung gewaschen, dann getrocknet 
und eingedampft und der Ruckstand mit Hexan-Methylacetat 2:1 an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 3,7 
g (S)-N-(2-Acetylathyl)-3-t-butoxycarbonylamino-N-cyclopropyl-succinamsaure-t-butylester, MS (Ion-Spray): 
399,3 (M+H) + . 

g) Aus dem Produkt von f) erhalt man in Analogie zu Beispiel 2.B)i) den (S)-N-Cyclopropyl-3-(naphthalen-2-ylsul- 
fonylamino)-N-(3-oxo-butyl)-succinamsSure-t-butylester, Fab-MS: 433 (M-lsobutylen). 

Beispiel 18 

[0074] Analog Beispiel 1 7 erhalt man aus dem 4-Cyclopropylamino-2-methylbutan-2-ot-hydrochlorid (Beispiel 1 7 d), 
via 

a)(S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-(3-hydroxy-3-methylbutyl)-succinamsaure-t-butylester, MS (lon- 
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Spray): 415,4 (M+H)* und 

b) (S)-N-Cyclopropyl-N-(3-hydroxy-3-methyl-butyl)-2-naphthalen-2-sulfonylam 
MS (Ion-Spray): 505,3 (M+H)+, 

das (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-N1-cyclopropyl-N1-(3-h 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 587,4 (M+H)\ 

Beispiel 19 

[0075] Analog Beispiel 7A), jedoch ausgehend von den Diestern des Beispiels 1 4B)a), b), bzw. e) erhSIt man folgende 
Ester: 

a) [(S)-3-[(R,SH-(Amino-imino-methyl)morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2 
no)-propionyl-cyclopropyl-amino]-essigsaure-Sthyiester-acetat(1:1), MS (Ion-Spray): 607,2 (M+H) + , 

b) [(S)-3-[(R,S)-4-Amino-imino-methyl)m^ 

nyl-cyclopropyl-amino]-essigsaure-athylester-trifluoracetat (1:1), MS (Ion-Spray): 595,3 (M+H)"\ bzw. 

c) [(S)-3-[(R,SH-(Amino-imino-methyl)morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(biph 
propyl-propionylaminojessigsaureathylester-trifluoracetat (1:1), MS (Ion-Spray): 615,3 (M+H) + . 

Beispiel 20 

[0076] Analog Beispiel 3 erhalt man ausgehend von den Estern von Beispiel 19 folgende Sauren: 

a) [(S)-3-[(R,S)-4-(Amino-imino-methyl)m^ 

no)-propionyl-cyclopropyl-amino]-essigsSure, MS (Ion-Spray): 579,1 (M+H)+, 

b) [(S)-3-[(R,S)-4-(Amino-imino-methyl)morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(t-butyl-phenylSulfony^ 
clopropyl-propionylamino]essigsaure, MS (Ion-Spray): 567,4 (M+H)*, 

c) [(S)-3-[(R,S)-4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(biphenyl-4-ylsulfonylam^ 
propyl-propionylamino]essigsaure, MS (Ion-Spray): 587,3 (M+H)+. 

Beispiel 21 

[0077] Analog Beispiel 9, jedoch ausgehend von N-Methyl-3-picolylamin (an Stelle von N-(2-Hydroxyathyl)-3-pico- 
lylamin erhalt man via 

t-Butylmethyl (3-pyridinylmethyl)carbamat, 

t-Butyl-rac-methyl (3-piperidinylmethyl)carbamat, 

t-Butyl-rac-[(1-amidino-3-piperidinyl)methyl]methylcarbamat-bisulfit und 

rac-3-[(Methylamino)methyl]-1-piperidincarboxamidin-dihydrochlorid, Fab-MS: 171 (M+H) + , 

a) unter Verwendung von 

(S)-N-Butyl-N-(2-athoxycarbonylathyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylaminsuccinamsaure-t-butylest^^ (Beispiel 
2.B)j)11) 

das 3-[(S)-3-[(R,S)-[1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N-methylcarbamoyl]-N-butyl-2-(naphthalen- 
2-ylsulfonylamino)-propionylamino]-propionsaure-athylester-hydrochlorid (1:1),MS (Ion-Spray): 631,5 (M+H)\ 

b) unter Verwendung von 

N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]-N-cyclopropyl-P-alanin (Beispiel 2.B)j)9) 
das 3-[[(S)-3-[[(R,S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin^ 

amino)-propionyl]-cyclopropylamino]-propionsaure-athylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 615,4 (M+H)+. 
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Beispiel 22 

[0078] Analog Beispiel 3 erhalt man aus den Estern von Beispiel 21 folgende Sauren: 

5 a) 3-[(S)-3-[(R,S)-[1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N-methylcarbam 

sulfonylamino)-propionylamino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 603,5 (M+H) + , 

b) 3-[[(S)-3-[[(R,S)-2-(Amino-imino-meto 

no)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 587,4 (M+H) + . 

10 

Beispiel 23 

[0079] Eine Losung von (S)-3-[(S)-3-[(4-Chlorbenzyl)-methoxycarbonylmethylcarbamoyl]-3-(naphth 
amino)-propionylaminomethylpiperidin-1-carbonsaure-t-butyle$ter in 20 ml Methylenchlorid wird mit4 ml Trifluoressig- 
saure versetzt. Nach Ruhren wird eingedampft, der Ruckstand in 2,7 ml Methanol gelost und mit 0,93 ml Triathylamin 
und 330 mg FormamidinsulfonsSure versetzt. Dann werden nochmals 165 mg Formamidinsulfonsaure und 0,19 ml 
Triathylamin zugegeben. Nach Ruhren engt man das Reaktionsgemisch ein und chromatographiert den Ruckstand 
an Kieselgel mit Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser 6:2:1:1. Man erhalt 516 mg N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidi- 
nyl]methyl]-N2-(2-naphthylsuIfonyl)-L-asparaginyl]-N-(p-chlorbenzyl)glycinmethylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 
657 (M+H) + . 

[0080] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Suspension von 10 g L-Asparaginsaure-p-t-butylester und 11,98 g Naphthalin-2-sulfochlorid in 100 ml 
Dioxan werden bei 6-10° 52,85 ml 2N Natronlauge zugetropft. Nach Ruhren tropft man 53 ml 1N Salzsaure zu. 

25 Das Reaktionsgemisch nimmt man in 800 ml Aether auf und wascht die Aether/Dioxan-Phase mit Wasser. Nach 

Trocknen und Eindampfen der organischen Phasen wird der Ruckstand in Aether kristallisiert. Nach Abfiltrieren 
der Kristalle erhalt man 13,7 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-L-asparaginsaure-4-t-butylester, Smp. 141°. 

b) Zu 20 g Glycinmethylester-hydrochlorid und 34,8 g Di-t-butyl-dicarbonat in 300 ml Methylenchlorid und 10 ml 
30 Wasser tropft man 22,2 ml Triathylamin. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch eingeengt. Den Ruckstand 

nimmt man in Aether auf und wascht die Aetherphase nach Zugabe von 5 ml 1N Salzsaure mit Wasser neutral. 
Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase erhalt man 30,2 g N-BOC-Glycinmethylester. Rf=0,33 (Aether/ 
Hexan 1:1). 

35 c) Zu 1,0 g des Rohprodukts von b) und 937 mg 4-Chlor-benzylchlorid in 10 ml DMF gibt man unter Eiskuhlung 

242 mg Natriumhydrid (55% in Oel). Nach Ruhren nimmt man das Reaktionsgemisch in 100 ml Aether auf und 
wascht mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase wird der Ruckstand uber Kieselgel mit Ae- 
ther/Hexan 1 :2 chromatographiert. Man erhalt 1 ,27 g N-BOC-N-(4-chlorbenzyl)-glycinmethylester Rf=0,33 (Aether/ 
Hexan 1:2). 

40 

d) 1 ,275 g des Produkts von c) versetzt man mit 5 ml 1 0N Salzsaure in Methanol. Das Methanol wird abgedampft 
und der Ruckstand in 20 ml Aether aufgeschlammt und abfiltriert. Nach Waschen des Ruckstandes mit Aether, 
erhalt man 0,93 g N-(4-chlorbenzyl)-glycinmethylester-hydrochlorid, Rf=0,59 (Essigester/Aceton/Wasser/Eisessig 
6:2:1:1). 

45 

e) Man lost 567 mg des Produkts von a), 394 mg des Produkts von d), 636 mg BOP und 0,5 ml Hunig-Base in 8 
ml Methylenchlorid. Nach Ruhren nimmt man das Reaktionsgemisch in 100 ml Aether auf und wascht die Aether- 
phase mit Salzsaure und Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase chromatographiert man den 
Ruckstand uber Kieselgel mit Aether/Hexan 2:1. Man erhalt 926 mg (S)-N-(4-Chlorbenzyl)-N-methoxycarbonyl- 

50 methyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamsaure-t-butylester, MS (Ion-Spray): 575 (M+). 

f) 926 mg des Produkts von e) versetzt man mit 6 ml 5-molarer Salzsaure in Dioxan. Nach Ruhren nimmt man das 
Reaktionsgemisch in 1 00 ml Aether auf und wascht die Aetherphase mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen 
erhalt man 877 mg (S)-N-(4-Chlorbenzyi)-N-methoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinam- 

55 saure, R f =0,7 (Essigester/Eisessig 99:1). 

g) 877 mg des Produkts von f), 435 mg [S]-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, 785 mg BOP und 
0,58 ml Hunig-Base werden in 12 ml Methylenchlorid geruhrt. Das Reaktionsgemisch nimmt man in 100 ml Aether 
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auf und waschtdie Aetherphase mit 1N Salzsaure und Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphasen 
wird der Ruckstand uber Kieselgel mit Essigester/Hexan 4:1 chromatographiert. Man erhalt 951 mg (S)-3-[(S)-3[ 
(4-Chlorbenzyl)-methoxycarbonylmethylcarbam 
ridin-1-carbonsaure-t-butylester, MS (Ion-Spray): 715 (M+H) + . 

Beispiel 24 

[0081] Eine L&sung von 300 mg des Esterprodukts von Beispiel 23 in 3 ml THF wird mit 1,25 m! 1N LiOH versetzt. 
Nach Ruhren und Zugabe von 2 ml Essigsaure eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel mit Essigester-Aceton- 
Essigsaure-Wasser 6:2:1:1 chromatographiert. Man erhalt 154,5 mg N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2- 
(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(p-chlorbenzyl)glycin, MS (Ion-Spray): 641 (M-H)-. 

Beispiel 25 

[0082] Analog Beispiel 23 stellt man folgende Ester her: 

a) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]meto 
methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 657 (M+H)*, 

b) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]m^ 
methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 657 (M+H)\ 

c) [N-[(S)-3-[(S)-1-Amidino-piperidin-3-y^ 

thoxybenzyl)-amino]-essigsauremethylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 653 (M+H)*, 

d) [N-[(S)-3-[(S)-1-Amidino-piperidin-3-yl-methylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-N-(pyrh 
din-2-ylmethyl)-amino]-essigsauremethy!ester-acetat (1:2), MS (Ion-Spray): 624 (M+H) + , 

e) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-pr^^ 
nyl]-(3-methoxy-benzyl)-amino]-essigsaure-methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 653 (M+H)\ 

Beispiel 26 

[0083] Analog Beispiel 24 erhalt man aus den Estern von Beispiel 25 folgende Sauren: 

a) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(m-chiorbenzyl^ 
MS (Ion-Spray): 641 (M-H)", 

b) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-(o-chlorbenzyl)glycin, 
MS (Ion-Spray): 641 (M-H)-, 

c) [N-[(S)-3-[(S)-1-Amidino-piperidin-3-yl-methylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-N-(4-me- 
thoxybenzyl)-amino]essigsaure, MS (Ion-Spray): 639 (M+H) + , 

d) [N-[(S)-3-[(S)-1-Amidino-piperidin-3-yl-methylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-N-(pyri- 
din-2-ylmethyl)-amino]essigsaureacetat, MS (Ion-Spray): 610 (M+H) + , 

e) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-prop^ 
(3-methoxybenzyl)-amino]essigsaure, MS (Ion-Spray): 639 (M+H)\ 

Beispiel 27 

[0084] Analog Beispiel 23, jedoch unter Verwendung der entsprechenden Aminocarbonsaureester an Stelle des N- 
(4-Chlorbenzyl)glycinmethylesterhydrochlorid (Beispiel 23 d), erhalt man folgende Ester: 

a) L-N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl)methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-1-phenylglycin-methyle- 
ster-acetat, (1:1), MS (Ion-Spray): 609 (M+H) + , 
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b) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]^ 
acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 589 (M+H) + , 

c) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperi^ 
(1:1), MS (Ion-Spray): 575 (M+H) + , 

d) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-D-leucin-^ 
tat (1:1), MS (Ion-Spray): 589 (M+H) + , 

e) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2 
ster-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 589 (M+H) + , 

f) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-mem 
thylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 603 (M+H)+, 

9) (R)-2-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-m^ 

pionylamino]-3-phenyl-propionsaure-methylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 623 (M+H)\ 
Beispiel 28 

[0085] Analog Beispiel 24 stellt man ausgehend von den Estern von Beispiel 27 folgende Saure her: 

a) L-N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperid^ 
(1:1), MS (Ion-Spray): 595 (M+H) + , 

b) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyn MS (Ion- 
Spray): 575 (M+H)\ 

c) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]me MS (Ion-Spray): 
561 (M+H) + , 

d) N-[N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-D-leucin, MS (Ion-Spray): 
575 (M+H) + , 

e) N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-meth MS 
(Ion-Spray): 589 (M+H) + , 

f) N-[N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthy^ MS (Ion- 
Spray): 575 (M+H) + , 

g) (R)-2-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthal^ 
pionylamino]-3-phenylpropionsaure, MS (Ion-Spray): 609 (M+H) + . 

Beispiel 29 

[0086] Eine Losung von 1,09 g (S)-3-[(S)-3-[Butyl-[2-(athoxalyte^ 

amino)-propionylaminoathyl]-piperidin-1-carbonsaure-t-butylester in 20 ml Methylenchlorid wird mit 4 ml Trifluoressig- 
saure versetzt. Nach Ruhren engt man ein, schlammt den Ruckstand mit Aether auf und dekantiert dann den Aether 
ab. Zum Ruckstand gibt man 3 ml Methanol, 1 ,06 ml Triathylamin und 377 mg Formamidinsulfonsaure. Nach Ruhren 
gibt man nochmals je 1 Aequivalent Formamidinsulfonsaure und Triathylamin zu. Das Gemisch wird eingeengt und 
an Kieselgel mit Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser 6:2:1:1 . Man erhalt 962 mg [2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-me- 
thyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-butyl-amino]athyl]oxams 
lester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 646 (M+H) + . 
[0087] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) 7,0 g 2-Butylamino-athylchlorid-hydrochlorid (Org.Synth. IV 1963, 333) riihrt man zusammen mit 7,9 g Natri- 
umazid in 50 ml DMF bei 50°. Nach Abkuhlen tropft man 82 ml 1N Natronlauge zu. Das Gemisch wird in 700 ml 
Aether aufgenommen, mit Wasser gewaschen und nach Trocknen der Aetherphase mit 25 ml Salzsaure (5 molar 
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in Dioxan) versetzt. Nach Eindampfen der Aetherphase schlammt man den Ruckstand in Aether auf, filtriert die 
Kristalle ab und wascht sie mit Aether. Man erhalt 5 g 2-Butylamino-athylazid-hydrochlorid, Rf=0,14. 

b) Zu 8,85 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-L-asparaginsaure-4-t-butylester (Beispiel 23e) in 120 ml Methylenchliorid gibt 
man 5,0 g 2-Butylaminoathylazid-hydrochlorid, 10,8 g BOP und 11,98 ml Hunig-Base. Nach Ruhren nimmt man 
in 600 ml Aether auf und wascht die Aetherphase mit 1 N Salzsaure und mit Wasser. Nach Trocknen und Eindamp- 
fen der Aethernhase chromatographiert man den Ruckstand uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Aether 19:1 und 
erhalt 6,18 g (S)-[3-[(2-Azidoathyl)-butyl-carbam 

Rf=0,42 (Methylenchlorid/Aether 9:1). 

c) 6,18 g des Produkts von b) versetzt man mit 60 ml 5N Salzsaure in Dioxan. Nach Ruhren nimmt man in 400 ml 
Aether auf und wascht die Aetherphase mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen erhalt man 5,58 g (S)-[3-[ 
(2-Azidoathyl)-butyl-carbamoyl]-3-naphthalen-2-sulfonylamino)-propionsaure, Rf=0,21 (Essigester). 

d) 5,57 g des Produkts von c), 3,3 g (S)-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester, 5,97 g BOP und 4,4 
ml Hunig-Base ruhrt man in 80 ml Methylenchlorid. Dann nimmt man das Gemisch in Aether auf und wascht die 
Aetherphase mit 1N Salzsaure und mit Wasser. Nach Tocknen und Eindampfen chromatographiert man das Pro- 
dukt an Kieselgel mit Essigester/Hexan 4:1 und erhalt 6,43 g (S)-3-[(S)-3-[(2-Azidoathyl)-butylcarbamoyl]-3-(naph- 
thalen-2-sulfonylamino)-propionylaminomethyl]piperidin-1 -carbonsaure-t-butyl ester (Essigester/Hexan 4:1 ). 

e) 6,43 g des Produkts von d) versetzt man in 60 ml Methanol mit 650 mg 5% Pd/C und hydriert unter Normalbe- 
dingungen. Den Katalysator filtriert man ab und engt das Filtrat ein,. Man erhalt 5,86 g (S)-3[(S)-3-[(2-Aminoathyl)- 
butyl-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-sutfon 

Rf=0,33 (Essigester/Aceton/-Wasser/Essigsaure 6:2:1:1). 

0 Zu 1 ,2 g des Produkts von e) und 0,32 ml Pyridin tropft man bei 0-5° eine Losung von 0,23 ml Oxalsaure-mono- 
Sthylesterchlorid in 6 ml Methylenchlorid. Nach Ruhren nimmt man in 100 ml Aether auf und wascht die Aether- 
phase mit IN Salzsaure und mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen reinigt man das Produkt an Kieselgel 
mit Essigester. Man erhalt 1,09 g (S)-3-[(S)-3-[Butyl-[2-(ethoxalylamino-ethyl)]carbamoyl]-3-(naphthalen-2-sulfo- 
nylamtno)-propionylamino-ethyl]-piperidin-1-carbonsaure-t-butylester, MS (Ion-Spray). 718 (M+H) + . 

Beispiel 30 

[0088] 672 mg des Esterprodukts von Beispiel 29 in 6,7 ml THF werden mit einer L6sung von 2,8 ml 1N Lithiumhy- 
droxyd geruhrt. Dann versetzt man das Gemisch mit 4 ml Essigsaure und engt ein. Den Ruckstand reinigt man an 
Kieselgel mit Essigester-Aceton-Essigsaure-Wasser 6:2:1:1, 461 mg [2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin- 
3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-butyl-amino]athyloxamsaure, MS (Ion-Spray): 632 
(M+H)+. 

Beispiel 31 

[0089] Analog Beispiel 29, jedoch unter Verwendung von a) Acetanhydrid, b) Methansulfochlorid, c) S0 3 -N(CH 3 ) 2 - 
Komplex bzw. d) Chlorameisensauremethylester, an Stelle des in Beispiel 29 f) verwendeten Oxalsaure-mono-athy- 
lesterchlond erhalt man folgende Produkte: 

a) (S)-N1-(2-Acetylaminoathyl)-N4-[(SM^ 

sulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 602 (M+H) + , 

b) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1 -butyl-N1 -(2-methansulfonylamino-athyl)-2-(naph- 
thalen-2-suifonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 638 (M+H)+, 

c) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-butyl-2-(naphthalen-2-sulfonylamino)-N1-( 
foamino-athyl)-succinamid, MS (Ion-Spray): 640 (M+H)*, 

d) 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-me^ 

nyl]-butyl-amino]-athyl]-carbamsSuremethylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 618 (M+H) + , 
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Beispiel 32 
[0090] 

A) Analog Beispiel 29 bzw. 30 stellt man folgende Produkte her: 

a) EssigsSure-3-[(S)-3-[(S)-1-Amino-imino-methyl)p^^^ 

amino)-propionyl-cyclopropylamino]-propylester-acetat (1:1), MS (Ion-Spray): 601,3 (M+H) + , bzw. 

b) (S)-N4-[(SH1-Amino-imino-methyO 

thalen-2-sulfonylamino)-succinamidacetat (1:1), MS (Ion-Spray): 559 (M+H)\ 

B) Herstellung des an Stelle des 2-ButyIamino-athylazid-hydrochlorid (Beispiel 29 a) verwendeten Ausgangsa- 
mins: 

a) Zu einer Losung von 6,86 g N-BooCyclopropylamin und 13,27 g 3-(t-Butyl-dimethylsilyloxy)propylbromid 
in 70 ml DMF gibt man bei 0-5° 2,0 g Natriumhydrid (55% in Oel). Nach Ruhren nimmt man in Aether auf und 
wSscht die Aetherphase mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase und Chromatographie 
an Kieselgel mit Aether/Hexan 1 :9 erhalt man 11 ,73 g [3-(t-Butyl-dimethyl-silanyloxy)propyl]-cyclopropylcarb- 
amidsSure-t-butylester, Rf=0,38 (Aether/Hexan 1 :4). 

b) Man lost 1 1 ,73 g des Produkts von a) in 42,7 ml einer 1 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in in THF. 
Nach Ruhren nimmt man in Aether auf und wascht die Aetherphase mit Wasser. Nach Trocknen und Ein- 
dampfen erhalt man 7,02 g N-Boc-3-Cyclopropylamino-propanol, Rf=0,47 (Methylenchlorid/Aether 1:1). 

c) Man versetzt eine Losung von 1 ,92 g des Produkts von b) in 19 ml Methylenchlorid mit 1 ,44 ml Pyridin und 
0,89 ml Acetanhydrid. Nach Ruhren nimmt man in Aether auf und wascht die Aetherphase mit IN Salzsaure 
und mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase und Chromatographie an Kieselgel mit 
Aether/Hexan 1:2 erhalt man 2,3 g N-Boc-3-Cyclopropylamino-propylacetat, Rf=0,18 (Aether/Hexan 1:2). 

d) 2,3 g des Produkts von c) werden mit 23 ml 4,3M Salzsaure in Dioxan versetzt. Nach Abdampfen des 
Losungsmittels, schlammt man den Ruckstand mit Aether auf und dekantiert anschliessend den Aether ab. 
Nach dem Trocknen erhalt man 1,61 g 3-Cyclopropylamino-propionsauremethylester-hydrochlorid (1:1) 
Rf=0,17 (Essigester, Aceton, Essigsaure, Wasser 6:2:1:1). 

Beispiel 33 

[0091] Analog Beispiel 1 2 erhalt man aus dem (R)-3-[[(S)-3-Benzyl-methylcarbamoyl)-3-(naphthalen-2-sulfonylami- 
no)-propionyl]-athoxycarbonylmethyl-aminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-t-butylester 

das [[(R)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-[(S)-3-(benzylmethyl-carbamoyl)-3-(naphthalen-2-sulfonylam 
no)propionyl]-amino]-3-essigsaure-athylester-sulfit (2:1), MS (Ion-Spray): 651,3 (M+H)+. 
[0092] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer Losung von 7,6 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-L-asparaginsaure-4-t-butylester (Beispiel 23 a) in 80 ml Me- 
thylenchlorid gibt man 8,1 ml 4-Aethylmorpholin, 4,6 g N-(Dimethylaminopropyl)-N'-athylcarbodiimidhydrochlorid, 
0,24 g 4-Dimethylaminopyridin und 2,6 ml N-Benzylmethylamin. Nach Ruhren wird das Reaktionsgemisch auf 
eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfat-Losung gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Die organische Phase wird mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
Hexan-Essigester (3:1) an Kieselgel chromatographiert. Man isoliert 3,4 g (S)-N-Benzyl-N-methyl-3-(naphthalen- 
2-ylsulfonylamino)succinamidsaure-1-t-butylester, MS (Ion-Spray): 483,4 (M+H) + . 

b) Aus dem Produkt von a) erhalt man analog Beispiel 12 i) den (R)-3-[[(S)-3-Benzyl-methyl-carbamoyl)-3-(naph- 
thalen-2-sulfonylamino)-propionyl]-athoxycarbony^ MS 
(Ion-Spray): 709,5 (M+H)\ 

Beispiel 34 

[0093] Eine Losung von 0,2 g des Esters von Beispiel 33 in 10 ml Methanol wird mit 1,4 1N Natronlauge versetzt. 
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Nach Ruhren wird die Reaktionslosung mit 6 ml 1 N Salzsaure versetzt und eingedampft. Der Ruckstand wird mit einem 
Wasser-Acetonitril Gradienten an RP-18 chromatographiert Man isoftert 0,1 g [[(R)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin- 
3-ylmethyl]-[(S)-3-(benzyl methyl-carbamoyl)-3-(naphthalen-2-sulfonylami^^ 
chlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 623,3 (M+H) + . 

Beispiel 35 

[0094] Analog Beispiel 9 jedoch ausgehend von (S)-N-Benzyl-N-methyl-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)suc- 
cinamidsSure-1-t-butylester (Beispiel 33 a) erhalt man 
das (S)-N4-[(R,S)-1-(Amino-imino-methyO 

thalen-2-sulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 609,3 (M+H)\ 
Beispiel 36 

[0095] Analog Beispiel 1 stellt man aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-3-naphthalin-2-ylsulfonylamino- 
succinamsaure-tert-butylester und aus (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorid 

das (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-(2-tetrazol-5-y^ 
(naphthyl-2-ylsulfonylamino)-succinamid her, MS (ISP): 597.4 (M+H)\ 
[0096] Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

Aa) Analog Beispiel 2B)e) jedoch unter Verwendung von 3-Cyclopropylamino-propionitril an Stelle von Sarcosi- 
nethylester erhalt man den (S)-3-tert-Butoxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-2-(cyano-ethyl)-succinamsauretert- 
butylester, MS (ISP): 382.2 (M+H)+. 

Ab) Analog Beispiel 2B)i) jedoch unter Verwendung des Esters von a) an Stelle von (S)-3-t-Butoxycarbonylamino- 
N-athoxycarbonylmethyl-N-methylsuccinamsSure-t-butylester erhalt man (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-cyanoethyl)- 
3-naphthalin-2-sulfonylaminosuccinamsaure-tert-butylester, MS (FAB): 414 (M-lsobutylen). 

Ac) Zu einer L&sung von 2.3 g des unter b) erhaltenen Materials in 25 ml DMF gibt man nacheinander 0.7 g 
Ammoniumchlorid und 0.86 g Natriumazid. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden bei 80° geruhrt, abgekuhlt, 
filtriert und das Filtrat eingedampft. Nach Chromatografie des Ruckstandes an Kieselgel mit Essigester + 0.5 % 
Essigsaure erhalt man 0.3 g (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-3-naphthalin-2-ylsulfonylaminosuccinam- 
sSure tert-butylester, MS (ISP): 515.4 (M+H)+. 

Ba) Eine LGsung von 42.5 g N-(3-Pyridinylmethyl)-benzamid in 220 ml Ethanol und 220 ml 1N Salzsaure werden 
mit 4.2 g Palladium auf Kohle versetzt und wahrend 24 Stunden uber 100 bar Wasserstoff bei Raumtemperatur 
hydriert. Dann wird vom Katalysator filtriert und das Filtrat eingedampft. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid 
aufgenommen und mit 1 N Natronlauge geschuttelt. Die organissche Phase wird mit Wasser gewaschen, getrock- 
net und eingedampft. Man erhalt 36.1 g (RS)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid, MS (FAB): 218 M + . 

Bb) 36.1 g des unter Ba) erhaltenen Materials werden in 800 ml Methylenchlorid gelost und mit 25.2 g D-Mandel- 
sSure versetzt. Zur entstandenen LGsung tropft man unter Ruhren 380 ml Ether. Nach Antmpfen kristallisieren 
32.5 g Salz aus. Nochmaliges Umkristallisieren aus 420 ml Methylenchlorid, 10 ml Methanol und 140 ml Ether 
ergeben 19.5 g (R)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid-(R)-hydroxy-phenyl-acetat (1:1), Smp: ab 75°, Zersetzung. 

Be) 19.3 g des unter Bb) erhaltenen Mandelsauresalzes werden in 193 ml DMF suspendiert, mit 21.7 ml Triethyl- 
amin und 7.75 g FormamidinsulfonsSure versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft und der Ruckstand an RP-18 Kieselgel mit einem Wasser-Acetonitril Gradienten chromatografiert. 
Man isoliert 13.4 g (S)-N-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-benzamid-(R)-hydroxyphenyl-acetat (1:1 ), 
MS(FAB):218M-(H 2 N-CN). 

Bd) 13.4 g des unter Be) erhaltenen Mandelsauresalzes werden in 267 ml konzentrierter SalzsSure gelost und 
unter Ruckfluss gekocht. Nach Abkuhlen wird die Losung mit Ether extrahiert, dann die Wasserphase eingedampft 
und mit Ethanol azeotropiert. Der Ruckstand wird in 50 ml Ethanol aufgeschlammt, im Eisbad abgekuhlt und ge- 
nutscht. Man erhSlt4.6 g (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorid > [a] D -16.3° (c=1.0, Wasser). 
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Beispiel 37 

[0097] Analog Beispiel 1 jedoch unter Verwendung des Nitrils von Beispiel 36Ab) an Stelle von t-Butyl-(S)-N-Cyclo- 
hexyl-N-[(athoxycarbonyl)-methyl]-3-(2-naphthylsulfonamido)succinamat erhalt man 

das (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin^ 
thyl-2-sulfonylamino)-succinamidhydrochlorid. MS (ISP): 572.3 (M+H)\ 

Beispiel 38 

[0098] 

38A) Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindungen her: 

38Aa) aus (S)-3-(4-Cyclopentyl-benzolsulfonylamino)-N<yclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinam^ 
saure-tert-butylester 

das 3-[Cyclopropyl-[(S)-3-[(S)-1-(amino-imino-meth^^ 
sulfonylamino)-propionyl]-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid, MS (FAB): 619.2 (M+H) + 
38Ab) aus (S)-2-[2-tert-Butoxycarbonyl-1-[cyclopropyl-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-carbamoyl]-ethylsulfamoyl]- 
benzoesSuremethylester 

das 2-[(S)-2-[(S)-1-(Amino-imino-methy^ 
bonyl-ethyl)-carbamoyl]-ethylsulfamoyl]-benzoesauremethylester-hydrochforid ( MS (ISP): 609.4 (M+H) + 
38Ac) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-naphthalin-1-ylsulfonylamino-succinamsaure-te 
butyl ester 

das [[(S)-3-[(SM1-Amino-imino-methyl)^ 
no)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (FAB): 587.4 (M+H) + 
38Ad) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl^ 
cinamsaure-tert-butylester 

das 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperi^^ 
sulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsSureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 635.5 (M+H) + 
38Ae) aus (S)-3-(4-Cyano-benzolsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinamsaure- 
tert-butylester 

das 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-cyano-phenylsu 
amino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 576.7 (M+H) + 
38Af) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3-methansulfonylamino-succinamsaure-tert-butyle- 
ster 

das 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-methylsulfonyl^ 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 489.4 (M+H) + 
38Ag) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3-(pyridin-3-ylsulfonylamino)-succinamsaure-^^ 
butyl ester 

das 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-met^ 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-trifluoracetat. MS (ISP): 552.6 (M+H)+ 

38B) Herstellung des Ausgangsmaterial: 

[0099] Die Ausgangsdiester erhalt man analog dem Verfahren in Beispiel 2B)i) aus (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N- 
cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonylethyl)-succinamsSure-t-butylester (Beispiel 2B)h)1 ) durch Verwendung der entspre- 
chenden Arylsulfochloride anstelle von 2-Naphthylsulfochlorid: 

38Ba) (S)-3-(4-Cyclopentyl-benzolsulfonylamino)-N-cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinamsa 
butylester, MS (FAB): 481 (M-lsobutylen) 

38Bb) (S)-2-[2-tert-Butoxycarbonyl-1-[cyclopropyl-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-carbamoyl]-ethylsulfamoyl]-benzoe- 
sauremethylester, MS (FAB): 471 (M-lsobutylen) 

38Bc) (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-naphthalin-1-ylsulfonylamino-succinamsaure-tert-butyles 
MS (ISP): 505.3 (M+H) + 

38Bd) (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethy!)^ 
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tert-butylester, MS (FAB): 497 (M-lsobutylen) 

38Be) (S)-3-(4-Cyano-benzolsulfonylamino^ 
lester, MS (ISP): 494.2 (M+H) + 

38Bf) (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3-methanesulfonylaminosuccinams MS 
(FAB): 361 (MMDEt) 

38Bg) (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-3-^^ 
ster, MS (ISP): 470.2 (M+H) + . 

Beispiel 39 

[0100] Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von den Estern von Beispiel 38A erhalt man folgende Sauren: 

a) 3-[Cyclopropyl-[(S)-3-[(S)-1-(amtno-imino^ 
no)-propionyl]-amino]-propionsaure, MS (FAB): 591.3 (M+H) + 

b) 2-[(S)-2-[(S)-1-(Amino-imino-met^ 
moyl]-ethylsulfamoyl]-benzoesaure, MS (ISP): 567.2 (M+H) + 

c) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-naphth 
nyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, MS (FAB): 559.4 (M+H) + 

d) 3-[N-Cyclopropyl-N-[(S)-3-[(S)-H^ 

phenylsulfonylamino)-propionyl]-amino]-propionsaure, MS (FAB): 607.2 (M+H) + 

e) 1) 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-iminonriethyl)-p^ 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, MS (ISP): 548.5 (M+H) + 

e) 2) 34[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylcarbamoyl]-2-(4-carbamoyl-phenylsu 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, MS (ISP): 566.6 (M+H)+ 

f) 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperM^ 
propyl-amino]-propionsaure, MS (ISP): 461.3 (M+H) + 

9) 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-lmino-methyl)-piperldin-3-ylmethylcarbamoyI]-2-pyrW 
cyclopropyl-amino]-propionsaure, MS (ISP): 524.3 (M+H) + . 

Beispiel 40 

[0101] Analog Beispiel 1 stellt man das 3-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-N-cy- 
clopropyl-2-(4-tetrazol-5-yl-phenylsulfonylamino)-propionylam her, MS (ISP): 619.4 

(M+H) + . 

[0102] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

1.4 g des in Beispiel 38B)e) hergestellten Diesters werden in 14 ml DMF geiost, mit 410 mg Ammoniumchlorid 
und 500 mg Natriumazid versetzt und 24 Stunden bei 80° geriihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das 
Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat eingedampft. Man isoliert 1 .8 g (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyI)- 
3-(4-tetrazol-5-yl-phenyl-suIfonyl ami no )-succinamsaure-tert-butyl ester, MS (ISP): 537.4 (M+H)\ 

Beispiel 41 

[0103] Analog Beispiel 3 erhSIt man aus dem Ester von Beispiel 40 die 3-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperi- 
din-3-ylmethylcarbamoyl]-N<yclopropyl-2-[4-(tetrazol-5-yl)-phenylsulfonylamino]-propi^ MS 
(ISP): 591.4 (M+H)*. 
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Beispie) 42 

[0104] Analog Beispiel 1 , jedoch unter Verwendung der folgenden Enantiomeren stellt man folgende Verbindungen 



a) aus N-Boc-D-AsparaginsSure-p-t-butylester anstelle von N-Boc-L-Asparaginsaure-p-t-butyl ester: 

das [[(R)-3-[(S)-1-(Amino-»mino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2^ 
propionyl]-cyclopropylamino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISN): 585.4 (M-H)- 

b) aus (R)-1-Amidino-3-(aminomethyl)-piperidin-dihydrochlorid anstelle von (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)-pipe- 
ridin-dihydrochlorid: 

das [[(S)-3-[(R)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naph 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISN): 585.7 (M-H)- 

c) aus N-Boc-D-Asparaginsaure-P-t-butylester anstelle von N-Boc-L-Asparaginsaure-P-t-butylester und (R)- 
1 -Amidino-3-(aminomethyI)-plperidin-dihydrochlorid anstelle von (S)-1 -Amidino-3-(aminomethyl)-piperidin-dihy- 
drochlorid 

das [[(R)-34(R)-1-(Amino-imino-methyO 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid t MS (ISP): 587.6 (M+H) + . 

[0105] Herstellung des Ausgangsguanidins von Beispiel 42b): 

In einem zu Beispiel 36B) analogen Verfahren, jedoch unter Verwendung von L-Mandelsaure anstelle von D- 
Mandelsaure erhalt man via 

a) (S)-N-Piperidin-3-ylmethyl-benzamid-(S)-hydroxy-phenyl-acetat (1:1), MS (FAB): 218 M + und 

b) (R)-N-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-(3)-ylmethyl]-benzamid-(S)-hydroxy-phenyl-acetat (1:1), MS (ISP): 
261.4 (M+H) + 

das (R)-1-Amidino-3-(aminomethyl)-piperidin-dihydrochlorid, Ja]^ = +17.6° (c=1.0, Wasser). 
Beispiel 43 

[0106] Analog Beispiel 3 stellt man aus den Estern von Beispiel 42 folgende Sauren her: 

a) [[(R)-3-[(S)-1-(Amidino-imino-methyl^ 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, MS (ISP): 559.5 (M+H) + 

b) [[(S)-3-[(R)-1-(Amidino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamin 
pionyl)-cyc!opropyl-amino]-essigsaure, MS (ISP): 559.5 (M+H) + 

c) [[(R)-3-[(R)-1-(Amidino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylami 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsSure, MS: (ISP): 559.5 (M+H) + . 

Beispiel 44 

[0107] Analog Beispiel 1 erhalt man aus den entsprechenden t-Butylestern und unter Verwendung von rac-2-(Ami- 
nomethyl)-4-morpholinecarboxamidin-trifluoracetat (Beispiel 7Bc)) anstelle des (S)-Amidino-3-(aminomethyl)-piperi- 
din-dihydrochlorids die folgenden Produkte: 

a) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazol-5-yl-ethyf)-3-naphthalin-2-ylsulfonylamino-succinamsaure tert-butylester 
(Beispiel 36Ac) ): 

das (S)-N(4)-[4-(Amino-imino-methyl)-m 
2-(naphthalin-2-ylsulfonyl)-succinamid ((1:1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 599.5 (M+H)+ 

b) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-[2-(5-methyl-1,2 t 4<)xadiazol-3-yl)-ethyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfon 
saure tert-butylester (Beispiel 47e)): 

das (S)-N(4)-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethyl]-N(1 )-cyclopropyl-N(1 H2-(5-methyl-1 ,2,4- 
oxadiazol-3-yl)-ethy!]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid (1:1), (1:1 )(1 :1 )-Epimerenge- 
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misch, MS (ISP): 613.7 (M+H) + . 
Beispiel 45 

[0108] Analog Beispiel 1 erhalt man aus den entsprechenden Estern unter Verwendung von rac-2-(Am inom ethyl )- 
4-morpholinecarboxamidintrifluoracetat an Stelle von (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidindihyrochlorid die folgen- 
den Produkte: 

a) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamsaure t-butylester 
(Beispiel 2B)d)1)): 

das [[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-moipholin-2-ylmethylcarbamoyl]2-(napht^ 
cyclopropyl-amino]-essigsaure-ethylester-hydrochlorid (1:1), (1:1)(1:1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 589.5 
(M+H) + 

b) aus dem Ester von Beispiel 38 Bb): 

das 2-[(S)-2-[4-(Amino-imino-methyl)-moip^ 
propyl-carbamoyl]-ethylsulfamoyl]-benzoesauremethylester-trifluoracetat (1:1), (1 :1)-Epimerengemisch, MS 
(ISP): 611.6 (M+H) + . 

Beispiel 46 

[0109] Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von den Estern von Beispiel 45 erhalt man folgende SSuren: 
a) I[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-yl-sulfonyl)-prop 
pyl-amino]-essigsaure, (1:1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 561.4 (M+H)+ 

b)1) 2-[(S)-2-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholi^^^ 

carbamoyl]-ethylaminosulfonyl]-benzoesaure, (1:1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 597.5 (M+H) + 

b)2) 2-[(S)-2-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl ]-1-[(2-carboxy-ethyl)-cyclopropyt-carba- 
moyl]-ethylaminosulfonyl]-benzoesaure, (1:1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 569.4(M+H) + . 

Beispiel 47 

[0110] Analog Beispiel 1 stellt man das (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N(1)-cyclopropyl- 
N(1 )-[2-(5-methyl-1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl]-2-(naphthyl-2-ylsulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid her, MS (ISP): 
597.4 (M+H) + 

[0111] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) 2u einer LGsung von 29.2 g 3-Cyclopropylamino-propionitril in 300 ml Dioxan tropft man bei Raumtemperatur 
eine Losung von 57.8 g Di-tert-butyldicarbonat in 300 ml Dioxan. Die Losung wird uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt und dann eingedampft. Man erhalt 58.1 g rohen (2-Cyano-ethyl)-cyclopropyl-carbaminsaure-tert-butyle- 
ster, MS (FAB): 154 (M-isobutylen). 

b) Zu einer Ltisung von 20.0 g des unter a) erhaltenen Nitrils in 57 ml Ethanol und 23 ml Wasser gibt man 6.6 g 
Hydroxylamin-hydrochlorid und 13.6 g Natriumcarbonat-decahydrat. Das Reaktionsgemisch wird unter Ruckfluss 
gekocht, eingedampft, der Ruckstand in heissem Ethanol suspendiert und filtriert Das Filtrat wird eingedampft 
und der Ruckstand aus Isopropanol-Hexan umkristallisiert. Die erhaltenen Kristalle werden in 1 0 ml Acetanhydrid 
gelfist und bei 80° geruhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand mit gesattigter 
Natriumcarbonat-Losung versetzt und mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden eingedampft und 
der Ruckstand mit Hexan-Essigester (3:1) an Kieselgel chromatografiert. Man erhalt 5.4 g Cyclopropyl-2-(5-me- 
thyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl-carbaminsaure-tert-butylester f MS (FAB): 211 (M-isobutylen). 

c) 5.2 g des unter b) erhaltenen Materials werden in 30 ml Essigester geldst, mit einer 4 molaren Salzsaurelosung 
in Essigester versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird eingedampft, der Ruckstand in Essigester 
aufgeschiammt und abfiltriert. Man isoliert 3.7 g Cyclopropyl-2-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-ethyl-amin-hydro- 
chlorid, MS (FAB): 167 (M + ). 

d) Analog dem Verfahren von Beispiel 2.B)e) jedoch unter Verwendung des unter c) erhaltenen Amin-hydrochlorids 
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anstelle von Sarcosinethylester Hydrochlorid erhalt man (S)-3-tert-Butoxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-[2- 
(5-methyl-1,2 t 4-oxadiazol-3-yl)-ethyl]-succinamsaure-tert-butylester, MS (ISP): 439.6 (M+H) + . 

e) Analog dem Verfahren von Beispiel 2.B)i) jedoch unter Verwendung des unter d) erhaltenen Diesters anstelle 
von (S)-3-t-Butoxycarbonylamino-N-ethoxy-carbonylmethyl-N-methylsuccinamsaure-t-bu^ stellt man {S)-U- 
Cyclopropyl-N-[2-(5-methyl-1,2,4K>xadiazol-3-yI^ 
butylester her, MS (FAB): 473 (M-isobutylen). 

Beispiel 48 

[0112] Analog Beispiel 1 erhalt man aus (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylami- 
no)-succinamsaure-t-butylester (Beispiel 2.B)d)1)) unter Verwendung von (SH3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino- 
methylcarbaminsaureethylester-hydrochlorid an Stelle von (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorid 

den [Cyclopropyl-[(S)-3-[(S)-1-(ethoxycarbonyl-am 
thalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-amino]-essigsaureethylester, MS (ISP): 659.6 (M+H) + . 
[0113] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Zu einer LSsung von 10,0 g (S)-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester in 400 ml Hexan und 100 
ml Wasser gibt man 3,7 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 100 ml 1N Natronlauge. Zu dieser Mischung 
tropft man 9,3 ml Benzyl chloroformiat und ruhrt wahrend 3 Stunden bei Raumtemperatur. Anschliessend wird die 
organische Phase abgetrennt, mit Wasser, 10%iger Zitronensaure, Wasser und gesattigter Natriumbicarbonatl6- 
sung gewaschen, getrocknet und eingedampfl. Man erhalt t-Butyl-(S)-3-[(1-benzyloxy)formamido]methyl]-1-pipe- 
ridincarboxylat. 

b) 11,3 g des unter a) erhaltenen Materials werden in 120 ml Essigester gelost, bei 4° mit 120 ml einer 4 molaren 
Losung von Salzsaure in Essigester versetzt und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird die 
Reaktionslosung eingeengt, der Ruckstand in 265 ml DMF gelost, mit 18 ml Triathylamin und 4,3 g Formamidin- 
sulfonsaure versetzt und 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft, der Ruck- 
stand mit IN Salzsaure versetzt, wiederum eingeengt und mit Wasser-Acetonitril an einer RP-18 Saule chromato- 
graphiert. Man isoliert so 5.4 g Benzyl-[[(S)-1-amidtno-3-piperidinyl]methyl]carbamat-hydrochlorid. 

c) Zu einer LGsung von 2.0 g Benzyl-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methylcarbamat-hydrochlorid in 200 ml Methy- 
lenchlorid tropft man 0.55 ml Chlorameisensaureethylester. Das Reaktionsgemisch wird auf 0° gekuhlt. Unter Ruh- 
ren werden 113 ml 0.1 N Natronlauge zugetropft. Anschliessend wird im Eisbad geruhrt, die Phasen werden ge- 
trennt, die organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhalt 1 .5 g (S)-l-(Ethoxy- 
carbonylamino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamin-saurebenzylester, MS (FAB): 363.2 (M+H)*. 

d) 1.5 g des unter c) erhaltenen Materials werden in 30 ml Ethanol und 30 ml IN Salzsaure gelost, mit 0.2 g 
Palladium auf Kohle versetzt und hydriert. Man erhalt 1.4 g (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methylcarb- 
aminsaure ethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 229.4 (M+H) + . 

Beispiel 49 

[0114] Analog Beispiel 48 jedoch unter Verwendung von Chlorameisensaureisobutylester an Stelle von Chloramei- 
sensSureathylester (im Beispiel 48c) erhalt man via (SH3-Benzyloxycarbonylaminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-me- 
thylcarbaminsaureisobutylester, MS (FAB): 390 M + und via [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl]-imino-methylcarbamin- 
saureisobutylesterhydrochlorid (1:1), MS (Thermospray): 257 (M+H) + , 

den [Cyclopropyl-[(S)-3-[(S)-1-(isobutoxycarfcony^ 
thalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-amino]-essigsaureethylester Oder dem Amidinogruppe-Tautomer, MS (ISP) 687.7 
(M+H)*. 

Beispiel 50 

[01 15] Analog Beispiel 48 jedoch unter Verwendung von (RS)-(2-Aminomethyl-morpholin-4-yl)-imino-methylcarba- 
minsSureethylesterhydrochlorid an Stelle von (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-iminomethylcarbaminsaureethyle- 
ster-hydrochlorid erhalt man 

den [Cyclopropyl-[(S)-3-[4-(ethoxycarbonylaminoH^ 
len-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-amino}-essigsaureethylester, (1:1)(1:1)-Epimerengemisch, MS (ISP): 661.5 (M+H) + 
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[01 1 6] Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) Zu einer Suspension von 10.3 g tert-Butyl rac-[(4-amidino-2-morpholinyl)methyl]carbamat hemisulfit (Beispiel 
7Bb) in 1 030 ml Methylenchlorid gibt man 3. 1 5 ml Chlorameisensaureethylester. Man fuhlt das Reaktionsgemisch 
auf 4 0 und tropft 637.2 ml 0.1 N Natronlauge zu. Anschliessend wird bei 5° geruhrt, dann die organische Phase 
abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man isoliert 10.5 g 

. (RSH2-(tert-Butoxycarbonylaminomethyl)-morpholin^-yl]-imino-methylcarbaminsaureethylester, MS (ISP): 
331.4 (M+H) + . 

b) 8.9 g des unter a) erhaltenen Materials wird in 50 ml Essigester gelost, mit 50 ml 4 molarer SalzsSure in Essi- 
gester versetzt und bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Eindampfer der entstandenen Suspension erhalt man 7.3 
g (RS)-(2-Aminomethyl-morpholin-4-yl)-imino-methylcarbaminsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 231.4 
(M+H) + 

Beispiel 51 

10117] Analog Beispiel 50 stellt man aus den entsprechenden Estern folgende Verbindungen her: 

a) aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazoI-5-yl-ethyi)-3-naphthalin-2-ylsulfonylamino-succinamsau 
(Beispiel 36Ac) 

den [2-[(S)-3-[Cyclopropyl-2-(tetrazol-5-yl)-ethyl-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl- 
aminomethyl]-morpholin-4-yl]-imino-methylcarbaminsaureethylester, (1 :1 )(1 :1 )-Epimerengemisch, MS (ISP): 
671.6 (M+H) + 

b) aus N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthylsulfonyl)-L-alanyl]>N-cyclopropyl-p-alanin-ethylester (Beispiel 2.B)j) 
9)) 

das 3-[[(S)-3-[4-(Ethoxycarbonylamino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-yl- 
sulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester Oder der Amidinogruppe-Tautomer, (1:1)- 
Epimerengemisch, MS (ISN): 673.5 (M-H)-. 

Beispiel 52 

[0118] Analog Beispiel 48 erhalt man aus (S)-N-Cyclopropyl-N-(2-tetrazol-5-yl-ethyl)-3-naphthalin-2-ylsulfonylami- 
no-succinamsaure tert-butylester (Beispiel 36Ac) und den folgenden Aminomethyl-piperidin Derivaten die entspre- 
chenden Produkte: 

a) aus (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methylcarbaminsaure ethylester Hydrochlorid (Beispiel 48d) 

das [(S)-3-[(S)-3-[Cyclopropyl-2-(tetrazol-5-yl)-ethy^ 
aminomethyl]-piperidin-1-yl)-iminomethylcarbaminsaureethylester, MS (ISP): 669.6 (M+H) + 

b) aus [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl]-imino-methylcarbaminsaureisobutylester-hydrochlorid (1:1) (Beispiel 
49) 

das (S)-N(1)-Cyclopropyl-N(4)-[(S)-1-isobutoxycarbonylamino-iminomethyl)-piperidin-3-ylmethyI]-2-(naph- 
thalen-2-ylsulfonylamino)-N(1H2-(tetrazol-5-yl)-ethyl]-succinamid, MS (ISP): 697.5 (M+H) + . 

Beispiel 53 

[01 19] Analog Beispiel 48 erhalt man unter Verwendung der entsprechenden Arylsulfonylestern anstelle von (S)-N- 
Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-(naphthalen-2-sulfonylamino)-succinamsaure t-buty!ester folgende Produkte: 

a) aus N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-(2-naphthyisulfonyl)-L-alanyl]-N-cyclopropyl-p-alanin-ethyl^ (Beispiel 2.B)j) 
9) 

den 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Ethoxycarbonylamino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen- 
2-ylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester oder das Amidinogruppe-Tautomere, 
MS (ISP): 673.5 (M+H) + 

b) aus (S)-2-[2-tert-Butoxycarbonyl-1-[cyclopropyl-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-carbamoyl]-ethylsulfamoyl)-benzoe- 
saure methylester (Beispiel 38Bb) 
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den 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Ethoxycarbonylamino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbam 
bonyl-phenylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylest^ oder das Amidinogruppe-Tau- 
tomere, MS (ISP): 681.5 (M+H) + . 

Beispiel 54 

[0120] Analog Beispiel 3 jedoch unter Verwendung der entsprechenden Ester erhalt man: 

54a) aus dem Ester von Beispiel 51b) 

die 3-[[(S)-3-[4-(Ethoxycarbonylamino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbam 
sulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure oder das Amidinogruppe-Tautomere, (1 :1 )-Epimeren- 
gemisch, MS (ISN): 645.2 (M-H)- 

54b) aus dem Ester von Beispiel 53b) 

54b)1. die 2-[(SH4(2-Carboxy-ethyl)-cyclopropyl-carbam 

piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-ethyl-sulfamoyl]-benzoesaure oder das Amidinogruppe-Tautomere, MS (ISP) 
639.5 (M+Hr und 

54b)2. die 2-[(S)-1 -[(2-Ethoxycarbonyl-ethyl)-cyclopropyl-carbamoyl]-2-[(S)-1 -(ethoxycarbonylamino-imino- 
methyl)-piperidin-3-yImethylcarbamoyl]-ethylsulfamoyl]-benzoesaure oder das Amidinogruppe-Tautomere, 
MS (ISP) 667.6 (M+H) + . 

Beispiel 55 

[0121] Analog Beispiel 29 wird via 

a) Benzyloxycarbonylamino-essigsaurecyclopropylamid, MS (El): 248 (M) 

b) 2-Cyclopropylamino-ethylcarbaminsaurebenzylester-hydrochlorid (1:1), MS (El): 234 (M) 

c) (S)-3-[(S)-3-[(2-Amino-ethyl)-cyclopropyl-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonylam 
thyl]-piperidin-1-carbonsaure-tertbutylester-hydrochlorid (1:1) und 

d) (S)-3-[(S)-3-[Cyctopropyl-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-carbamoyl]-3-(naphth 
propionyIaminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester, MS (ISP): 708.8 (M+H) 

das (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl^ 
amino)-N1-[2-(pyrazin-2-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamid-acetat (1:3), MS (ISP): 650.7 (M+H) hergestellt. 

[0122] Herstellung des Ausgangsmaterials 

a) Zu 24 g N-Benzyloxycarbonyl-glycin und 8 ml Cyclopropylamin in 240 ml Methylenchlorid, gibt man unter Ruhren 
23.1 g N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-hydrochlorid (EDC) und ruhrt4 Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Das Gemisch wird in Aether aufgenommen, mit 1 N Salzsaure, mit Bicarbonatlosung und mit Wasser gewa- 
schen. Nach Trocknen und Eindampfen der Aetherphase erhalt man 23 g Benzyloxycarbonylamino-essigsaure- 
cyclopropylamid. 

b) 2u 23 g des Produkts von a) in 250 ml THF tropft man bei 10-23° 17.6 ml Boran-Dimethylsulfid. Das Gemisch 
wird unter Ruckfluss erhitzt, dann auf -10° abgekuhlt. Unter Eiskuhlung tropft man 75 ml 2N SalzsSure zu und 
nimmt das Gemisch bei Raumtemperatur in Aether auf. Die Aetherphase wascht man mit Wasser. Die wassrigen 
Phasen stellt man mit 90 ml 2N Natronlauge wieder basisch und extrahiert mit Aether. Die Aetherphasen wascht 
man mit Wasser, stellt sie dann mit 2N Salzsaure (in Dioxan) sauer (pH 2) und engt sie ein. Den Ruckstand 
schlSmmt man in Aether auf und filtriert. Man erhalt 11 g 2-Cyclopropylamino-ethylcarbaminsaurebenzylester- 
hydrochlorid. 

c) Analog Beispiel 29b)c)d)e) erhalt man das (S)-3-[(S)-3-[(2-Amino-ethyl)-cyclopropyl-carbamoyl]-3-(naphthalen- 
2-ylsulfonylamino)-propionylaminomethyl]-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester-hydrochlorid. 
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d) Zu 400 mg des Amin-hydrochlorids von c) und 0.11 ml Hunig's Base in 4 ml Methylenchlorid gibl man 94 mg 
Pyrazincarbonsaure und 127 mg EDC. Das Gemisch ruhrt man 20 Stunden bei Raumtemperatur und nimmt es 
dann in Essigester auf. Die Essigesterphase wascht man mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen chroma- 
tographiert man das Rohprodukt uber Kieselgel mit Essigester/Methanol (9:1). Man erhalt 288 mg (S)-3-[(S)-3- 
[Cyclopropy1-(2-pyrazin-2-ylcarbonyta 
methyl]-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester. 

Beispiel 56 

[01 23] Analog Beispiel 55 jedoch unter Verwendung der entsprechenden SSuren oder Saurederivaten an Stelie der 
im Beispiel 55d) verwendeten Pyrazincarbonsaure, nSmlich unter Verwendung von a) Oxalsauremonomethylester- 
chlorid, b) dem S0 3 , N(CH 3 ) 3 -Komplex, c) Benzyl chloroform iat, d) Chloressigsaure, e) Phenoxyessigsaurechlorid, f) 
Phenylglyoxylsaure, g) BrenztraubensSure, h) Nicotinsaure, i) Nicotinsaure-N-oxyd bzw. j) 3,4-Dihydroxyphenylessig- 
saure, erhalt man folgende Verbindungen: 

a) N-[2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl^ 

propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethyl[-oxamsauremethylester-acetat (1:1), MS (ISP): 630.5 (M+H) 

b) 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piper^ 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-ethylsulfaminsaure, MS (ISP): 624.5 (M+H) 

c) 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-^ 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-ethylcarbaminsaurebenzylester-acetat (1:1), MS (ISP): 678.5 (M+H) 

d) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperM 

(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 620.4 (M+H) 

e) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-p^ 

N1-(2-phenoxyacetylamino-ethyl)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 678.6 (M+H) 
0 (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl^ 

[2-(2-oxo-2-phenyl-acetylamino)-ethyl]-succinamid-acetat(1:2), MS (ISP): 676.6 (M+H) 

g) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl^ 

N1-[2-(2-oxo-propionylamino)-ethyl]-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 614.6 (M+H) 

h) (S)-N4-((S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmetrtyI]-N1-cyclopropyl-2-(napht^ 
N1-[2-(pyridin-3-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 649.1 (M+H) 

i) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-pipe 

[2-(1-oxy-nicotinoylamino)-ethyl]-succinamid-acetat(1:1), MS (ISP): 666.5 (M+H) 

j) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclopropyl-N1 -[2-(3,4-dihydroxy-phenylacetyl- 
amino)-ethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 694.6 (M+H). 

Beispiel 57 

[0124] Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Ester von Beispiel 56a) folgende Saure: 

N-[2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-me%^ 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-ethyl]-oxamsaure, MS (ISP): 616.5 (M+H). 

Beispiel 58 

[0125] Analog Beispiel 29 und 55, jedoch unter Verwendung von [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl]-imino-methyl- 
carbaminsauremethylester-hydrochlorid (1:2) an Stelle von (S)-3-Aminomethyl-1-piperidincarbonsaure-t-butylester 
(Beispiel 29d) erhalt man 

den [(S)-3-[(S)-3-[(2-Chloroacetylamino-eth^^ 
pionylaminomethyl]-piperidin-1-yl]-imino-methylcarbaminsauremethylester, MS (ISP): 648.4 (M+H). 
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[0126] Herstellung des Ausgangsmaterials 

[0127] Analog Beispiei 48 jedoch unter Verwendung von Chlorameisensauremethylester an Stelle von Chloramei- 
sensaureathylester (Beispiei 48c) erhalt man das [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl]-imino-methylcarbaminsaureme- 
thylester-hydrochlorid (1:2), MS (Thermospray): 215 (M+H). 

Beispiei 59 

[0128] Analog Beispiei 58 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) N42^Cyclopropyl-[(S)-3-[(S)-1-(imino-^ 

thalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-amino]-ethyl]-oxamsaurernethylester, MS (ISP): 702.6 (M+H) 

b) 2-[Cyclopropy1-[[(S)-3-[(S)-1-(methoxy 

thalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-amino]-ethylcarbaminsaurebenzylester, MS (ISP): 736.7 (M+H) 

c) [(S)-3-[(S)-3-[Cyclopropyl-(2-methylsuto^ 

nylaminomethyl]-piperidin-1-ylHmino-methylcarbaminsaure-methylester, MS (ISP): 680.5 (M+H). 
Beispiei 60 

[0129] Analog Beispiei 29 jedoch unter Verwendung von N-Cyclopropylglycinathylester an Stelle von 2-Butyl-ami- 
noathylazid-hydrochlorid (in Beispiei 29b) erhalt man via 

Il(5)-3-[(S)-1-tert-Butoxycarbonyl-pipe^ 
clopropyl-aminoj-essigsaure und 

(S)-3-[(S)-3-(Cyclopropyl-methoxyrarbamoylm^ 
methyl)-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester, 

das (S)-N4-[(S)-1-( Am ino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-methoxycarbamoyl methyl-2-(naph- 
thalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat(1:1), MS (ISP): 588.6 (M+H). 

[0130] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

500 mg [[(S)-3-[(S)-1-tert-Butoxycarbonyl-piperi 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure werden zusammen mit 71 mg O-Methylhydroxylamin-hydrochlorid, 0.28 ml N- 
Methylmorpholin und 376 mg BOP in 10 ml Methylenchlorid 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch 
nimm man in Essigester auf, wascht mit 1 N Salzsaure und dann mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen, reinigt 
man das Produkt uber Kieselgel mit Essigester/Methanol (9:1). Man erhalt 282 mg (S)-3-[(S)-3-([Cyclopropylmethoxy- 
carbamoylmethy1^arbamoyl)]-3-(naphthalen^ 
butylester, MS (ISP): 646.6 (M+H). 

Beispiei 61 

[0131] Analog Beispiei 29 und 60 erhalt man folgende Verbindungen: 

a) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyi)-pi^^ 

thalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat(1:1), MS (ISP): 664.5 (M+H) 

b) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yl-methyl]-N1-cyclopropyl-N1-methylsulfonylcarbamoylmethy^ 
2-(naphthaIen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 636.5 (M+H) 

c) (S)-N44(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo-propyl-N1-cyclopropylcarbamoylmeth 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)succinamid-acetat(1:1), MS (ISP): 598.6 (M+H) 

d) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1<yclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamin 
(pyridin-3-ylmethylcarbamoylmethyI)-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 649.5 (M+H) 

e) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl^ 

carbamoylmethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat (1 :2), MS (ISP): 694.5 (M+H) 
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f) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3^^ 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid-acetat(1:1), MS (ISP): 602.2 (M+H). 

Beispiel 62 

[0132] 2,0 g (S)-N-(3-Benzyloxy-propyl)-N-cyclopropyl-3-naphth^^ und 1,35 

g [(S)-3-Aminomethyl-piperidin-1-yl]H (1:2) (Beispiel 58) ruhrt 

man bei Raumtemperatur zusammen mit 1,91 g BOP und 2,34 ml 1,8-Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-en (DBU) in 20 ml 
Methylenchlorid. Nach Eindampfen und Chromatographic uber Kieselgel mit Essigester/Methanol (19:1) erhalt man 
2,35 g (S)-3-[(S)-3-[(3-Benzyloxy-propyl)-cyclopropyl^ 
methyI]-piperidin-1-yl]-imino-methylcarbaminsauremethylester. 
[01 33] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) 8.58 g N-BOC-Cyclopropylamin und 15 g 0-Benzyl-3-brom-1-propanol in 90 ml DMF versetzt man bei 0-5° mit 
2,5 g Natriumhydrid (55% in Oel). Man ruhrt das Gemisch 1 Stunde bei 0-5° und 3 Stunden bei Raumtemperatur 
und versetzt es dann bei 0-5° mit wassriger Ammoniumchlorid-Losung. Das Gemisch wird in Aether/Wasser ver- 
teilt, die Aetherphasen werden mit Wasser gewaschen, dann getrocknet und eingeengt. Nach Chromatographie 
uber Kieselgel mit Aether/Hexan (1:4) werden die 11,5 g Produkt mit 120 ml 4,8-molarer Salzsaure in Dioxan 
geruhrt. Nach Einengen kristallisiert man den Ruckstand in Aether, filtriert die Kristalle und wascht sie mit Aether. 
Man erhalt 9,0 g (3-Benzyloxy-propyl)-cyclopropyl-amin-hydrochlorid, MS (El): 206 (M+H). 

b) 9,0 g Produkt von a) und 11,77 g N-(2-Naphthylsulfonyl)-L-asparaginsaure-4-t-butylester (Beispiel 23a) ruhrt 
man zusammen mit 14,4 g BOP und 15,9 ml Hunig's Base in 200 ml Methylenchlorid. Das Gemisch nimmt man 
in Aether auf, wascht die Aetherphase mit 1N Salzsaure und dann mit Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen 
der Aetherphase chromatographiert man den Ruckstand uber Kieselgel mit Essigester/Hexan (1:2). Man erhSIt 
14,85 g (S)-N-(3-Benzyloxy-propyl)-N<yclopropyl-3-naphthalen-2-ylsulfonylamino-succinamsaure-tert-butyle- 
ster, MS (ISN): 565.8 (M-H). 

c) 1 4,85 g des Produkts von b) lost man in 60 ml Dioxan und versetzt diese Losung mit 1 20 ml 4,8-molarer Salzsaure 
in Dioxan. Das Gemisch ruhrt man bei Raumtemperatur, nimmt es in Aether auf und wascht es mit Wasser. Nach 
Trocknen und Eindampfen der Aetherphase erhalt man 12,87 g (S)-N-(3-Benzyloxy-propyl)-N-cyclopropyl-3-naph- 
thalen-2-ylsulfonylamino-succinaminsaure, MS (ISN): 509.2 (M-H). 

Beispiel 63 

[01 34] 970 mg (S)-3-[(S)-3-[(3-Benzyloxy-propyl)-cyclopropyl-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propio- 
nylaminomethyl]-piperidin-1-yl]-imino-methylcarbaminsauremethylester lost man in 5 ml Methylenchlorid und versetzt 
die LSsung mit 5 ml einer 0,5-molaren Bortribromid-Losung in Methylenchlorid. Nach 1,5 Stunden Ruhren bei Raum- 
temperatur versetzt man das Gemisch mit 20 ml gesattigter Natriumbicarbonatlosung. Das Gemisch verteilt man zwi- 
schen Essigester und Wasser. Nach Trocknen und Eindampfen reinigt man das Rohprodukt uber Kieselgel mit Essi- 
gester/Methanol 9:1. Man erhalt 465 mg reines [(S)-3-[(S)-3-[Cyclopropyl-(3-hydroxy-propyl)-carbamoyl]-2-(naphtha- 
len-2-ylsulfonylamino)-propionylaminomethyl]-piperidin-1-yl]-imino-methylcarbaminsauremethylester, MS (ISP): 
617.7 (M+H). 

Beispiel 64 

[01 35] 274 mg [(S)-3-[(S)-3-[Cyclopropyl-(3-hydroxy-propyl)-carbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propio- 
nylaminomethyl]-piperidin-1-yl]-imino-methytcarbaminsauremethylester (Beispiel 63), 1 ml 1N Methyljodid in THF, 2 
ml 1-molare DBU-Losung in THF und 2 ml Methylenchlorid werden zusammen bei Raumtemperatur geruhrt. Das Ge- 
misch engt man ein und chromatographiert den Ruckstand uber Kieselgel mit Essigester-Methanol 9:1. Man erhalt 
120 mg (S)-N1-Cyclopropyl-N4-[(S)-1-(iminomethoxycarbonylamino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-(3-methoxypro- 
pyl)-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid, MS (ISO): 631.6 (M+H). 

Beispiel 65 

[0136] Analog Beispiel 29 jedoch unter Verwendung von a) Phosphorsaurediphenylesterchlorid bzw. b) Phosphor- 
saurediathylesterchlorid an Stelle von Oxalsaure-monoathylesterchlorid (Beispiel 29f) erhalt man 
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a) 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperi^^ 

nyl]-butytamino]-ethylamidophosphorsaurediphenylester-acetat (1:1), MS (ISP): 792.4 (M+H), 

b) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-met^ 

tha!en-2-sulfonylamino)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 696.2 (M+H). 
Beispiel 66 

[01 37] Analog Beispiel 48 jedoch unter Verwendung von Di-t-butyl-dicarbonat an Stelle von Chlorameisensaureathy- 
tester (in Beispiel 48c) erhalt man via 

(S)-(3-Benzyloxycarbonylaminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methylcarbaminsaure-tert-buty MS (Thermo- 
spray): 391 (M+H)\ und via 

(S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methylcarbaminsaure-tert-butylester, MS (ISP): 257.2 (M+H) + 

den [[(S)-34(S)-1-(tert-Butoxycarbonylamino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarba 
sulfonylamino)-propionyl]-cyclo-propyl-amino]-essigsaureethylester, MS (ISP): 687.5 (M+H)\ 

Beispiel 67 

[0138] Analog Beispiel 1 jedoch unter Verwendung von [(4-Aminomethylpiperidin-1-yI)-imino-methyl]amin-dihydro- 
chlorid anstelle von (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorid stellt man das (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino- 
methyl)-piperidin^-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl)-cydohexv 
ethytester-hydrochlorid her, MS (ISP): 629.6 (M+H) + . 
[01 39] Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) Eine Losung von 130 g (4-Piperidinylmethyl)-carbaminsaure-1,1-dimethylethylester in 1300 ml DMF wird mit 
138 ml Triethylamin und 61.8 g Formamidinsulfinsaure versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
ausgefallene Material wird abfiltriert, in 500 ml Ethanol-aufgeschlammt, wieder filtriert und getrocknet. Man erhalt 
65.6 g 1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-ylmethylcarbaminsaure-tert-butylesterhemisulfit, MS (ISP): 257.4 
(M+H) + . 

b) 65.6 g des unter a) erhaltenen Materials werden in 656 ml 1N SalzsSure gelost und wahrend 5 Stunden bei 50° 
geruhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft, der Ruckstand in 500 ml Ethanol aufgeschlSmmt, genutscht und 
getrocknet. Man erhalt 48.5 g ^-Aminomethyl-piperidin-l-yO-iminomethyn-amin-dihydrochlorid, MS (ISP): 573.5 
(M+H) + . 

Beispiel 68 

[0140] Analog Beispiel 67 stellt man aus den entsprechenden tert-Butylestern die folgenden Produkte her: 
68a) [[(S)-3-[1-Amino-imino-methyl)-piperidi^ 

cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-trifluoracetat, MS (ISP): 587.8 (M+H) + 
68b) [[(S)-3-[1-(Amino-imino-methyl)-pipe^ 

nyl]-benzyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (ISP): 637.4 (M+H) + 
68c) [[(S)-3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin^ 

nyl]-cyclohexylmethyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 643.6 (M+H) + 
68d) [[(S)-3-[1-(Amino-imino-methyl)-piper^^ 

nyl]-butyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (ISP): 603.4 (M+H) + 
68e) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-pipertf^ 

nyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid, MS (ISP): 601.6 (M+H) + 
68f) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl^ 
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nyl]-benzyl-amino]-propionsaureethylester-hexafluorophosphat (1:1), MS (ISP): 651.6 (M+H) + 
68g) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)^ 

nyl]-cyclohexylmethyl-amino]-propionsaureethylester>hexafluorophosphat (1:1), MS (ISP): 657.5 (M+H) + 

68h) (S)-N4-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4-^^ 
(3-oxo-butyl)-succinamid-hydrochlorid, MS (ISP): 571.6 (M+H) + . 

Beispiel 69 

[0141] Analog Beispiel 3 stellt man aus den Estern von Beispiel 67 und 68 die folgenden Sauren her: 

a) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperid^ 
nyl]-cyclohexyl-amino]-essigsaurehydrochlorid, MS (ISP): 601.6 (M+H) + 

b) (S)-[(3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin^-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen^^ 
cyclopropyl-amino)-essigsaure, MS (ISP): 559.6 (M+H)+ 

c) [[(S)-3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-4^ 
benzyl-amino]essigsaure, MS (ISP): 609.5 (M+H) + 

d) (S)-[[3-[1-(Aimno-imino-methyl)-piperidin-4^^^ 
cyclohexytmethyl-amino]-essigsaure, MS (ISP): 615.5 (M+H) + 

e) [[(S)-3-[1-(Amino-imino-methyl)-pipeh 
butyl-aminoj-essigsaure, MS (ISP): 575.5 (M+H) + 

f) (S)-3-[[3-[1-(Aimno-imino-methy!)-piperidin-4-^^ 
cyclopropyl-amino)-propionsaure-hydrochlorid, MS (ISP): 573.5 (M+H)* 

g) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-piperidin^ 
nyl]-benzyl-amino]-propionsaure, MS (ISP): 623.6 (M+H) + 

h) (S)-3-[[3-[1-(Amino-imino-methyl)-pipe^ 
nyl]-cyclohexylmethyl-amino]-propionsaure, MS (ISP): 629.5. 

Beispiel 70 

[0142] 1.0 g des N-[N4-[[(SH-Amidino-3-piperidinyl]met^ 

cin (Beispiel 4a) wird in 10 ml DMF gelost, mit 0,2 ml Morpholin, 0.8 g BOP und 1 .1 ml 4-Ethylmorpholin versetzt und uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 20 ml 1 N Salzsaure versetzt, eingedampft und der 
Ruckstand mit einem Wasser-Acetonitril-Gradienten an einer RP-18-Saule chromatographiert. Man erhalt 0.5 g (S)-N4- 
[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylme^ 
sulfonylamino)-succinamid-hydrochlorid (1:1), MS (ISP): 628.5 (M+H)\ 

Beispiel 71 

[0143] Eine Losung von 0.8 des 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphtha- 
len-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethylcarbaminsaurebenzylesters (Beispiel 56c) in 20 ml Metha- 
nol wird nach Zugabe von 0.2 g Palladium auf Kohle wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator 
wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand getrocknet. 0.57 g des so erhaltenen Materials in 30 ml THF 
werden bei 0° zu einer LSsung von 0.57 g 3,4-Bis(2-propenyloxy)-3-cyclobuten-1,2-dion in 20 ml THF zugetropft und 
das Reaktionsgemisch 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird eingedampft und der Ruck- 
stand mit Essigester-Aceton-EssigsSure-Wasser (6:2:1 :1 ) auf Kieselgel chromatographiert. Die Produktfraktionen wer- 
den eingedampft und man erhalt nach Trocknen des Ruckstandes 0.6 g (S)-N1-[2-[2-Ailyloxy-3,4-dioxo-cyclobu 
1-enylamino)-ethyl]-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen 
amino)-succinamid-acetat (1 :1 ), MS (ISP): 680.6 (M+H) + . 
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Beispiel 72 

[0144] 0.1 g des unter Beispiel 71 erhaltenen Materials werden in 10 ml Acetonitril unter Zugabe von 1 Tropfen 
Wasser gelost und diese Losung mit 0.03 g Palladium(ll)-acetat und 0.08 ml Triethylphosphit versetzt. Anschliessend 
werden 0.13 ml 2N Natrium-2-ethylcapronat in Wasser zugegeben und das Reaktionsgemisch wird bei Raumtempe- 
ratur 1 .5 Stunden geruhrt. Das ausgefallene Material wird abfiltriert, mit Ether-Hexan gewaschen und der Filterruck- 
standgetrocknet. Man isoliert 0.090 g (S)-N4-[(S)-1-(Amino-iminomethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-[2- 
(3,4-dioxo-2-hydroxycyclobut-1-enylamino)-ethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succin (1:1), MS 

(ISP): 640.5 (M+H) + . 

Beispiel 73 

[0145] Analog Beispiel 3 werden folgende Sauren aus den entsprechenden Estern hergestellt: 

a) aus dem Ester von Beispiel 49 die Cyclopropyl-[(S)-3-[(S)-1-(isobutoxycarbonylamino-imino-methyl)-piperidin- 
3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-amino]-essigsaure oder das Amidinogruppe- 
Tautomere, MS (ISP): 659.5 (M+H)+ 

b) aus dem Ester von Beispiel 66 das [[(S)-3-[(S)»1-(lmino-tert-butoxycarbonylamino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl- 
carbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure oder das Amidinogruppe- 
Tautomere, MS (ISP): 659.7 (M+H) + . 

[0146] Eine Verbindung der Formel I, ein Solvat oder Salz davon kann man in an sich bekannter Weise als Wirkstoff 
zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, z.B. von Tabletten und Kapseln folgender Zusammen) setzung, 
verwenden: 



Beispiel A 




pro Tablette 


Wirkstoff 


200 mg 


mikrokristalline Cellulose 


155 mg 


Maisstarke 


25 mg 


Talk 


25 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


20 mg 




425 mg 



Beispiel B 




pro Kapsel 


Wirkstoff 


100,0 mg 


Maisstarke 


20,0 mg 


Milchzucker 


95,0 mg 


Talk 


4,5 mg 


Magnesiumstearat 


0.5 mg 




220,0 mg 



Patentanspruche 

1. Sulfonamidocarboxamide der Formel 
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eine Gruppe der Formel X 1 Oder X 2 : 





N N-R Z1 



(X 1 ) 



R 1 — NH 



(X 2 ) 



Y 



R 11 — NH 



CH 2 Oder O, 

unabhangig voneinander H oder COO-nieder-Alkyl, 

H oder, falls X eine Gruppe X 2 ist oder falls X eine Gruppe X 1 ist, in der zumindest eins 

von R 1 und R 2 nicht H ist, dann Y auch CH 2 COOH oder S0 2 -A* sein kann, 

Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Atkyl oder Cycloalkyl, 

H, nieder-Alkyl oder nieder-Alkyl(OH, COOH oder COO-niederalkyl), 

eine Gruppe der Formel M 1 ist oder, falls X eine Gruppe X 2 ist, oder falls X eine Gruppe 

X 1 ist und zumindest eins von R 1 , R 2 und Q nicht H ist, und/oder falls A Alkyl oder 

Cycloalkyl ist, dann M auch eine Gruppe einer der Formeln M 2 bis M 8 sein kann, 



-CH 2 CH(NH(CO) 1 . 2 R 7 )- (M 3 ) 
-CH 2 CH(NHC(0)0-Benzyl)- (M 4 ) 
=CH(CH 2 ) 1 . 2 R 7 (M 5 ) 
=CHCH 2 C(0)R 8 (M 6 ) 
=CHCH 2 NH(CO) 1 . 2 R 7 (M 7 ) 
=CHCH 2 NHC(0)0-Benzyl (M 8 ) 



H, nieder-Alkyl oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl, Heteroaryl oder 




— CH-CH 2 - 
(M 2 ) C = 0 
N(R 6 ) 
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Cycloalkyl)-niederalkyl, 

R 4 H, nieder-Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, Oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederatkyl, 

R 5 H, nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, COO- 

nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl, OH, nieder-Alkanoyloxy, nieder-Alkoxy, Aryl-niederalk- 
oxy, CONH 2 , CONHCH 2 CH 2 OH, CONHOH, CONHOCH 3 , CONHO-Benzyl, 
CONHS0 2 -nieder-Alkyt, CONHCH 2 CH 2 -Aryl, CONH-Cycloalkyl, CONHCH 2 -Hete- 
roaryl, NH 2 , NHCOO-nieder-Alkyl, NHCOO-nieder-Aralkyl, NHS0 3 H, (NHS0 2 oder 
NHS0 3 )-nieder-Alky1, NH-nieder-Alkanoyl, NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder-Alkyl, 
NH-Cycloalkyl, NH-(3,4-Dioxo-2-hydroxy-cyclobut-1-enyl), NH-[2-nieder-(Alkoxy oder 
-Alkenyloxy)-3,4-dioxocyclobut-1-enyl], NHCH 2 -Heteroaryl, NHCOCO-(Aryl oder nie- 
der-Alkyl), NHCOCH 2 CI, NHCOCH 2 0-Aryl, NHCOCH 2 -Aryl, NHCO-(Aryl Oder Hete- 
roaryl), NHP03(R 9 ,R 10 ), Heteroaryl oder gegebenenfalls durch O oder S unterbroche- 
nes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder-Alkyl, 
COOH, COO-nieder-Alkyl, CH 2 OH und CH 2 0-Benzyl ringsubstituiertes CON(CH 2 ) 4 . 9 , 
R 9 und R 10 H, nieder-Alkyl oder Phenyl, wobei falls Q, R 1 , R 2 , R 3 und R 5 gleichzeitig H sind, R 4 

nicht Phenyl sein soil, 

N(R 6 ) Benzylamino oder gegebenenfalls durch O oder S unterbrochenes und gegebenenfalls 

durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder-Alkyl, COOH, COO-nieder- 
Alkyl, CH 2 OH, CH 2 0-Benzyl ringsubstituiertes N(CH 2 ) 4 _ 9 , 

R 7 und R 8 Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl, oder 

R 8 gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von Oxo, COO-nieder- 

Alkyl, (CH^OH, (CH 2 ) 0 . 1 OCO-nieder-AIkyl, CONH 2 , CONH-nieder-Alkyl oder CON 
(nieder-Alkyl) 2 ringsubstituiertes N(CH 2 ) 4 _ 9 sind, wobei der Ausdruck "nieder" Gruppen 
mit bis zu 6 C-Atomen, "Aryl" gegebenenfalls durch Halogen, nieder-Alkyl, nieder-Alk- 
oxy, OH, Phenyl, CF 3 , OCF 3 , Cyclopentyl, CN, COOH, COOCH 3 , COOC 2 H 5 , CONH 2 
oder Tetrazolyl substitutiertes Phenyl oder 1- oder 2-NaphthyJ "Heteroaryl" gegebe- 
nenfalls durch nieder-Alkyl oder Halogen substituierte 5- bis 10-gliedrige aromatische 
Gruppen, die aus einem oder 2 Ringen bestehen und ein oder mehrere N-und/oder O- 
Atom(e) enthalten, und " Heterocyclyl" gegebenenfalls durch nieder-Alkyl substituierte 
5- bis 10-gliedrige nicht aromatische, teilweise oder vollstandig gesattigte Gruppen, 
die ein oder zwei Ringe und zumindest ein Heteroatom enthalten, bezeichnen, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

X eine Gruppe X 1 ist, in der die Guanidinogruppe ungeschutzt ist, 

Y H, 

A Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl, 

Q die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 hat und 

M entweder eine Gruppe M 1 , in der R 3 und R 4 die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben, wobei 

falls Q, R 3 und R 5 gleichzeitig H sind, R 4 nicht H oder Phenyl sein soil, und 

R 5 H, nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, COO-nieder-Alkyl, nie- 

der-Alkanoyl, OH, nieder-Alkanoyloxy, NH 2 , NHCOO-nieder-Alkyl, NHS0 3 H, (NHS0 2 oder NHS0 3 )- 
nieder-Alkyl, NH-nieder-Alkanoyl, NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder-Alkyl oder NHP0 3 (R 9 ,R 10 ), oder 
falls Q nicht H ist, dann 

M auch eine Gruppe M 2 sein kann, in der N(R 6 ) gegebenenfalls durch COOH oder COO-nieder-Alkyl 

ringsubstituiertes N(CH 2 ) 4 . 9 ist. 

Verbindungen nach Anspruch 1, worin Y H, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 1 ist und, falls zumindest eins 
von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder falls Q nicht H ist und/oder falls A Alkyl oder Cycloalkyl ist, dann M auch 
eine Gruppe M 2 sein kann. 

Verbindungen nach Anspruch 1, worin Y H, X eine Gruppe X 2 und M eine Gruppe M 1 oder M 2 ist. 

Verbindungen nach Anspruch 1 , worin Y H, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 5 oder M 6 ist, mit der Bedingung, 
dass zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder dass Q nicht H ist und/oder dass A Alkyl oder 
Cycloalkyl ist. 
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6. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin Y H, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 3 oder M 7 ist, mit der Bedingung, 
dass zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder dass Q nicht H ist und/oder dass A Alkyl oder 
Cycloalkyl ist. 

7. Verbindungen nach Anspruch 3, worin Y und Q H sind, X eine Gruppe X 1 und M eine Gruppe M 1 ist und, falls 
zumindest eins von R 1 und R 2 (in X 1 ) nicht H ist und/oder falls A Alkyl oder Cycloalkyl ist, dann M auch eine Gruppe 
M 2 sein kann. 

8. Verbindungen nach Anspruch 3, worin Y H, Q nieder- Alkyl (OH, COOH oder COO-niederalkyt), X eine Gruppe X 1 
und M eine Gruppe M 1 oder M 2 ist. 

9. Verbindungen nach Anspruch 1, worin A Naphthyl, Methylchinolyl, Methyltetrahydrochinolyl, Methyl, Pyridyl oder 
durch t-Butyl, CF 3 , Phenyl, Cyclopentyl, Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, OCF 3 , CN, CONH 2 oder Te- 
trazolyl substituiertes Phenyl ist. 

10. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Q H, CH 3 , CH 2 COOH, CH 2 CH 2 OH oder CH 2 COOC 2 H 5 ist. 

11. Verbindungen nach Anspruch 1, worin X eine Gruppe X 1 , T CH 2 , eins von R 1 und R 2 H und das andere H oder 
COO-(Methyl, Ethyl, Isobutyl oder t-Butyl) ist. 

12. Verbindungen nach Anspruch 1, worin X eine Gruppe X 1 , T O, eins von R 1 und R 2 H und das andere H oder 
COOC 2 H 5 ist. 

13. Verbindungen nach Anspruch 1, worin X eine Gruppe X 2 und R 11 und R 21 H sind. 

14. Verbindungen nach Anspruch 1, worin M eine Gruppe M 1 , R 3 H, CH 3 , Propyl, Isopropyl, Butyl, Pentyl, Allyl, Cy- 
clopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropylmethyl, Cyclohexylmethyl, Pyridylmethyl oder gegebenenfalls 
durch Chlor oder Methoxy substituiertes Benzyl und R 4 H, Isopropyl, 2-Butyl, Isobutyl, Phenyl, Benzyl oder Cy- 
clohexyl ist. 

15. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 14, worin R 5 eine Gruppe (CH 2 ) 0 . 2 -R 50 und R 50 H, OH, C(CH 3 ) 2 OH, COCH 3 , 
OCOCH 3 , COO-(H, CH 3 oder C 2 H 5 ), NHCOOCH 3 , NHCOCH 3 , Tetrazolyl, CONH 2 , Methyloxadiazolyl, OCH 3 , Ben- 
zyloxy, Morpholinocarbonyl, CONHOCH 3 , CONHO-Benzyl, CONHS0 2 CH 3 , CONHCH 2 -Pyridyi, CONH-Cyclopro- 
pyl, CONHCH 2 CH 2 -C 6 H 3 (OH) 2 , CONHCH 2 CH 2 OH, NHCOCOOH, NHCOCOOCH 3 , NHCOCOOC 2 H 5 , NHS0 3 H, 
NHS0 2 CH 3 , NHCOO-Benzyl, NHCOCH 2 CI, NHCOCH 2 OC 6 H 5 , NHCOCOC 6 H 5 , NHCOCOCH 3 , NHCO-Pyridyl, 
NHCO-Pyridyl-N-oxid, NHCO-Pyrazinyl, NHCOCH 2 C 6 H 3 (OH) 2 , NHPO(OC 6 H 5 ) 2 , NHPO(OC 2 H 5 ) 2 , NH-(3,4-Dio- 
xo-2-hydroxycyclobut-1-enyi) oder NH-(2-Allyloxy-3,4-dioxocyclobut-1-enyl) ist. 

16. Verbindungen nach Anspruch 1, worin M die Gruppe M 2 und N(R 6 ) Hexamethylenimino ist. 

17. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 aus der Gruppe der folgenden: 

N-[N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-asparaginyl]-N-cyclopropylglycin, 

(SHt3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)pipe^ 
cyclopropylamino]propionsaure, 

[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylm^ 
propionyl-cyclopropyl-amino]essig-saure. 

18. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2 aus der Gruppe der folgenden: 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-carboxyrnethyl-N1 -cyclopentyl-2-(naphthalin- 
2-sulfonylamino)succinamid, 

[(S)-3-[(S)-2-(Amino-iminonriethyl)piperidin^^ 
propyl-aminoessigsaure, 
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N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulfonyl)-L-aspara 

[2-[[{S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphth^ 
pionyl]-butyl-amino]athyl]oxamsaure, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-butyl-2-(naphth 
foamino-athyl)-succinamid, 

[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyi]-2-(4 -t-butylphenylsu1fonylamino)-propio- 
nyl-cydopropyl-amino]-essigsaure. 

19. Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl^ 
nyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyO 
N1-[2-(pyrazin-2-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidm^^ 
ethylc»rbamoylmethyl]-2-(naphthalen-2-ylsutfonylamino)-succinamid. 

20. Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 

2- [(S)-2-[(S)-1-Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-1-[cydopropyl-(2 
moyI]-ethylsulfamoyl]-benzoesaure, 

3- [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyO 
cyclopropyl-amino]-propionsaure, 

(S)-N(4)-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethyl]-N(1)-cyclopropyl-N(1)-p 
(naphthalin-2-ylsulfonyl)-succinamid, 

[[(S)-3-[4-(Amino-i mine-methyl 
dopropyl-amino]-essigsaure-ethylester, 

[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-moipholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-yl-suffonyl)-p 
clopropyl-amino]-essigsaure, 

2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-iminonriethyl)-p^ 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-ethyl-sulfaminsSure t 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ytmethyl]-N1-(2-chloroacetylamino-ethyl)-N1-cyclOD 
(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yImethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylam 
N1-(2-phenoxyacetylamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperM 

N 1 -[2-(2-oxo-2-phenyl-acetylamino)-ethyl]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamin 
N1-[2-(2-oxo-propionylamino)-ethyl]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonyla 
N1-[2-(pyridin-3-yicarbonylamino)-ethyl]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-naphthalen-2-ylsulfon 
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N 1 -[2-(1 -oxy-nicotinoylamino)-ethyl]-succinamid. 

21. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 20 zur Verwendung als Heilmittel, insbesondere als Hemmer der 
durch Thrombin induzierten Piattchenaggregation und Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma. 

22. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 

a) eine Saure der Forme) 



10 



15 



A N COOH 
l 

Y 



II 



mit einem Amin der Formel 



20 



Q-NHCH 2 -X 



III 



25 



Oder einem Salz davon unter intermediarem Schutz von in den Gruppen A, Y und M (in II) und Q (in III) 
enthaltenen funktionellen Gruppen umsetzt oder 

b) ein Amin der Formel 



30 



>0 
l 

Y 



n 

0 



,x 3 iv 



35 



worin X 3 eine Gruppe X 31 oder X 32 ist: 



40 



-o 

\— N 



(X 31 ) 




(X 32 ) 



45 



mit einem Amidinierungsmittel umsetzt und 



50 



c) gewunschtenfalls eine in der Gruppe M oder Q einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige 
Gruppe funktionell abwandelt, und 

d) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt oder ein 
Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 
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23. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 20 als Wirkstoff. 

24. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 20 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch Thrombin induzierter Plattchenaggregation oder Gerinnung von 
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10 



20 



25 



30 



45 



50 



55 



Fibrinogen im Blutplasma verursacht sind. 

25. Die Verbindungen der Formel III gemass Anspruch 22, worin X eine Gruppe X 1 und zumindest eins von R 1 , R 2 
und Q nicht H ist Oder worin X eine Gruppe X 2 ist, sowie die Verbindungen der Formel IV gemass Anspruch 22, 
worin M eine Gruppe M 1 ist Oder, falls X 3 eine Gruppe X 32 ist, oder falls X 3 eine Gruppe X 31 ist und gleichzeitig Q 
nicht H ist, und/oder falls A Alkyl oder Cycloalkyl ist, dann M auch eine der Gruppen M 2 bis M 8 sein kann. 



Claims 

1 . Sulphonamidocarboxamides of the formula 



Q 

15 $,0 1 

I il 

Y O 



wherein 

X is a group of formula X 1 or X 2 : 



< x '> R -_X < x '> R .ul 



T is CH 2 or O, 

35 R1, R 2 , RH and R 21 are each independently H or COO-lower-alkyl, 

Y is H or, where X is a group X 2 or where X is a group X 1 in which at least one of R 1 and 

R 2 is not H, then Y can also be CH 2 COOH or S0 2 -A\ 
A and A' are aryl, heteroaryl, heterocyclyl, alkyl or cycloalkyl, 

Q is H, lower-alkyl or lower-alkyl(OH, COOH or COO-lower alkyl), 

40 M is a group of the formula M 1 or, where X is a group X 2 or where X is a group X 1 and at 

least one of R 1 , R 2 and Q is not H and/or where A is aflkyl or cycloalkyl, then M can also 
be a group of one of the formulae M 2 to M 8 : 



— <^Hr- CH2- — <jH- CH2- 

(M 1 ) 9=0 r4 (m 2 ) 9=0 

N — < R s "(R 6 ) 
R3 R 

-CH 2 CH(NH(CO) 1 . 2 R 7 )- (M 3 ) 

-CH 2 CH(NHC(0)0-benzyl)- (M 4 ) 



47 



EP 0 559 046 B1 



=CH(CH 2 ) V2 R 7 (M 5 ) 
=CHCH 2 C(0)R 8 (M 6 ) 
=CHCH 2 NH(CO) 1 . 2 R 7 (M 7 ) 
=CHCH 2 NHC(0)0-benzyl (M 8 ) 



R 3 is H, lower-alkyl or -alkenyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl of (aryl, heteroaryl or cycloalkyl)- 

lower alkyl, 

R 4 is H, lower-alkyl, aryl, cycloalkyl, or (aryl or cycloalkyl)-lower alkyl, 

R 5 is H, lower-alkyl or (optionally bonded via lower-alkylene) COOH, COO-lower-alkyl, low- 



er-alkanoyl, OH, lower-alkanoyloxy, lower-alkoxy, aryl-lower alkoxy, CONH 2 , 
CONHCH 2 CH 2 OH, CONHOH, CONHOCH 3 , CONHO-benzyl, CONHS0 2 -lower-alkyl, 
CONHCH 2 CH 2 -aryl, CONH-cycloalkyl, CONHCH 2 -heteroaryl, NH 2 , NHCOO-lower- 
alkyl, NHCOO-lower-aralkyl, NHS0 3 H, (NHS0 2 or NHS0 3 )-lower-alkyl ( NH-lower-al- 
kanoyl, NHCOCOOH, NHCOCOO-lower-alkyl, NH-cycloalkyl, NH-(3,4-dioxo-2-hy- 
droxy-cyclobut-1-enyl), NH-[2-lower-(alkoxy or -alkenyloxy)-3,4-dioxocyclobut-i-enyl], 
NHCH 2 -heteroaryl, NHCOCO-(aryl or lower-alkyl), NHCOCH 2 CI, NHCOCH 2 0-aryl, 
NHCOCH 2 -aryl, NHCO-(aryl or heteroaryl), NHP0 3 (R 9 ,R 10 ), heteroaryl or CON(CH 2 ) 4 . 9 
optionally interrupted by O or S and optionally ring-substituted by up to 2 substituents 
from the group of lower-alkyl, COOH, COO-lower-alkyl, CH 2 OH and CH 2 0-benzyl, 

R 9 and R 10 are H, lower-alkyl or phenyl, 

whereby R 4 must not be phenyl when Q, R 1 , R 2 , R 3 and R 5 are simultaneously H, 

N(R 6 ) is benzylamino or N(CH 2 ) 4 . 9 optionally interrupted by O or S and optionally ring-substi- 

tuted by up to 2 substituents from the group of lower-alkyl, COOH, COO-lower-alkyl, 
CH 2 OH and CH 2 0-benzyl, 

R 7 and R 8 are aryl, heteroaryl, cycloalkyl or heterocyclyl, or 

R 8 is N(CH 2 ) 4 _ 9 optionally ring-substituted by up to 2 substituents from the group 

of oxo, COO-lower-alkyl, (CH^OH, (CH 2 ) 0 . 1 OCO-lower-alkyl, CONH 2 , CONH-lower- 
alkyl or CON(lower-alkyl) 2 , 

whereby the term "lower" denotes groups with up to 6 C atoms, "aryl" denotes phenyl or 1or 2-naphthyl optionally 
substituted by halogen, lower-alkyl, lower-alkoxy, OH, phenyl, CF 3 , OCF 3 , cyclopentyl, CN, COOH, COCH 3 , 
COOC 2 H 5 , CONH 2 or tetrazolyl, "heteroaryl" denotes 5- to 10-membered aromatic groups which consist of one 
or two rings and contain one or more N and/or O atoms and which are optionally substituted by lower-alkyl or 
halogen and "heterocyclyl" denotes 5- to 1 0-membered non-aromatic, partially or fully saturated groups which 
contain one or two rings and at least one hetero atom and which are optionally substituted by lower-alkyl, as well 
as hydrates or solvates and physiologically compatible salts thereof. 

Compounds according to claim 1 , wherein 

x is a group X 1 in which the guanidino group is unprotected, 
Y isH, 

A is aryl, heteroaryl or heterocyclyl, 

Q has the same significance as in claim 1 and 

M is either a group M 1 in which R 3 and R 4 have the same significance as in claim 1, whereby R 4 must not be 
H or phenyl when Q, R 3 and R 5 are simultaneously H, and 

R 5 is H, lower-alkyl or (optionally bonded via lower-aikylene) COOH, COO-lower-alkyl, lower-alkanoyl, OH, lower- 
alkanoyloxy, NH 2 , NHCOO-lower-alkyl, NHS0 3 H, (NHS0 2 or NHS0 3 )-lower-alkyl, NH-lower-alkanoyl, NH- 
COCOOH, NHCOCOO-lower-alkyl or NHP0 3 (R 9 ,R 10 ), or, where Q is not H, then 

M can also be a group M 2 in which N(R 6 ) is N(CH 2 ) 4 . 9 optionally ring-substituted by COOH or COO-lower-alkyl. 

Compounds according to claim 1, wherein Y is H, X is a group X 1 and M is a group M 1 and, where at least one of 
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R 1 and R 2 (in X 1 ) is not H and/or where Q is not H and/or where A is alkyt or cycloalkyl, then M can also be a group 
M 2 . 

4. Compounds according to claim 1 , wherein Y is H, X is a group X 2 and M is a group M 1 or M 2 . 

5 

5. Compounds according to claim 1 , wherein Y is H, X is a group X' and M is a group M 5 or M 6 , with the proviso that 
at least one of R 1 and R 2 (in X 1 ) is not H and/or that Q is not H andlor that A is alkyl or cycloalkyl. 

6. Compounds according to claim 1 , wherein Y is H, X is a group X' and M is a group M 3 or M 7 , with the proviso that 
10 at least one of R 1 and 2 (in X 1 ) is not H and/or that Q is not H and/or that A is alkyl or cycloalkyl. 

7. Compounds according to claim 3, wherein Y and Q are H, X is a group X 1 and M is a group M 1 and, where at least 
one of R 1 and R 2 (in X 1 ) is not H and/or where A is alkyl or cycloalkyl, then M can also be a group M 2 . 

15 8. Compounds according to claim 3, wherein Y is H, Q lower-alkyl(OH, COOH or COO-lower alkyl), X is a group X 1 
and M is a group M 1 or M 2 

9. Compounds according to claim 1 , wherein A is naphthyl, methylquinolyl, methyltetrahydroquinolyl, methyl, pyridyl 
or phenyl substituted by t-butyl, CF 3 , phenyl, cyclopentyl, carboxy, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, OCF 3 , CN, 

20 CONH 2 ortetrazolyl. 

10. Compounds according to claim 1, wherein Q is H, CH 3 , CH 2 COOH, CH 2 CH 2 OH or CH 2 COOC 2 H 5 . 

11. Compounds according to claim 1, wherein X is a group X 1 , T is CH 2 , one of R 1 and R 2 is H and the other is H or 
25 COO-(methyl, ethyl, isobutyl or t-butyl). 

12. Compounds according to claim 1, wherein X is a group X 1 , T is O, one of R 1 and R 2 is H and the other is H or 
COOC 2 H 5 . 

30 13. Compounds according to claim 1 , wherein X is a group X 2 and R 11 and R 21 are H. 

14. Compounds according to claim 1, wherein M is a group M 1 , R 3 is H, CH 3 , propyl, isopropyl, butyl, pentyl, allyl, 
cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cyclopropylmethyl, cyclohexylmethyl, pyridylmethyl or benzyl optionally sub- 
stituted by chlorine or methoxy and R 4 is H, isopropyl, 2-butyl, isobutyl, phenyl, benzyl or cyclohexyl. 

35 

15. Compounds according to claim 1 or 14, wherein R 5 is a group (CH 2 ) 0 . 2 -R 50 and R 50 is H, OH, C(CH 3 ) 2 OH, COCH 3 , 
OCOCH 3 , COO(H, CH 3 or C 2 H 5 ), NHCOOCH 3 , NHCOCH 3 , tetrazolyl, CONH 2 , methyloxadiazolyl, OCH 3 , benzy- 
loxy, morpholinocarbonyl, CONHOCH 3> CONHO-benzyl, CONHS0 2 CH 3 , CONHCH 2 -pyridyl, CONH-cyclopropyl, 
CONHCH 2 CH r C 6 H 3 (OH) 2 , CONHCH 2 CH 2 OH, NHCOCOOH, NHCOCOOCH 3 , NHCOCOOC 2 H 5 , NHS0 3 H, 

40 NHS0 2 CH 3 , NHCOO-benzyl, NHCOCH 2 CI, NHCOCH 2 OC 6 H 5 , NHCOCOC 6 H 5 , NHCOCOCH 3 , NHCO-pyridyl, 

NHCO-pyridyl N-oxide, NHCO-pyrazinyl, NHCOCH 2 C 6 H 3 (OH) 2 , NHPO(OC 6 H 5 ) 2 , NHPO(OC 2 H 5 ) 2 , NH-(3,4-di- 
oxo-2-hydroxycyclobut-1-enyl) or NH- (2-allyloxy-3,4-dioxocyclobut-1-enyl). 

16. Compounds according to claim 1, wherein M is the group M 2 and N(R 6 ) is hexamethyleneimino. 
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17. Compounds according to claim 1 or 2 from the following group: 

N- [N4-[[(S)-1 -Amidino-3-piperidinyl] methyl]-N2-(2-naphthylsulphonyl)-L-asparaginyl] -N-cvdopropylglycine, 

50 (SH[3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalene-2-sulphon 
nyl]cyclopropylamino]propionic acid, 

[(S) -3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-trifluoromethyl-phenylsulphonylami^ 
no)-propionyl-cyclopropyl-amino|acetic acid. 

55 

18. Compounds according to claim 1 or 2 from the following group: 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl]-N1-carboxymethyl-N1-cyclopentyl-2-(naphthalene- 
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2- sulphonytamino)succinamide, 
[(S)-3-[(S)-2-(amino-imino-methyl)p^^ 

nyl|-propyl-aminoacetic acid, N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]methyl]-N2-(2-naphthylsulphonyl]-L-aspar- 
aginyl]-N-(o-chlorobenzyl)glycine, 

[2-[t(S)-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(n 
propionyl]-butyl-amino] ethyl]oxamic acid, 

(S)-N4-[(S)-1 -(amino-imino-methyl)piperidin-3-ylmethyl)-N1-butyl-2-(naphthalene-2-sulph 
(2-sulphoamino-ethyl)-succinamide, 

[(S)-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)piperidin-3^ 
nyl-cyclopropyl-amino]-acetic acid. 

19. Compounds according to claim 1 from the following group: 

3- [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylcarbamoyl]-2-{4<arbamoyl-phenylsulph 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-propionic acid, 

(S)-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulph 
no)-N1 -|2-(pyrazin-2-ylcarbonylamino) -ethyl|-succinamide, 

(S) -N4- [(S)-l-(amino-imino-methyl) -piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-[2-(3,4-dihydroxy-phenyl)- 
ethylcarbamoylmethyl]-2-(naphthalen-2-ylsulphonylamino)-succinamide. 

20. Compounds according to claim 1 from the following group: 

2- [(S)-2-[(S)-1-Amino-imino-methyl) -piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-1-[cyclopropyl-(2-carboxy-ethyl)-car- 
bamoyl]-ethylsulphamoyl]-benzoic acid, 

3- [[(S)-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperi^^ 
nyl|-cyclopropyl-amino|-propionic acid, 

(S)-N4-[4-(amino-imino-methyl)-morph 
(naphthalen-2-ylsulphonyl)-succinamide, 

ethyl [[(S)-3-[4-(amino-imino-methyl)-morpholin-2-y^^^ 
nyl]-cyclopropyl-amino]-acetate, 

[[(S)-3-[4-(amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulphonyl)-propionyl] - 
cyclopropyl-amino] -acetic acid, 

2-[[(S)-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naphthalen-2-ylsulphonylamino)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethylsulphamic acid, 

(S)-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-yimethyl]-N1-(2-chloro-acetylamino-ethyl)-N1-cyd 
(naphthalen-2-ylsulphonylamino)-succinamide, 

(S)-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyciopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulphonylami- 
no)-N1-(2-phenoxyacetylamino-ethyl)-succinamide, 

(S)-N4-I(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulphonyl^ 
no)-N1-[2-(2-oxo-2-phenyl-acetylamino)-ethyl]-succinamide, 

(S) -N4-[(S)-1 -(amino-imino-methyl)-piperidin-3-y!methyl] -N1 -cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulphonylami- 
no)-N1-[2-(2-oxo-propionylamino)-ethyl]-succinamide, 
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(S)-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ytrnethyl] -N<yclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulphonylamino)- 
N 1 -[2-(pyridin-3-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamide, 

(S)-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3^ 
5 N1- [2-(1-oxy-nicotinoylamino)-ethyl]-succinamide. 

21. Compounds according to anyone of claims 1 to 20 for use as medicaments, especially as inhibitors of thrombin- 
induced platelet aggregation and clotting of fibrinogen in blood plasma. 

10 22. A process for the manufacture of the compounds according to any one of claims 1 to 20, characterized by 

a) reacting an acid of the formula 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



C St°.wk I) 

A x N COOH 
Y 



with an amine of the formula 

Q-NHCH r X III 

or a salt thereof, with intermediary protection of functional groups present in the groups A, Y and M (in II) and 
Q (in III), or 

b) reacting an amine of the formula 



Q 
i 



I II 

Y O 



wherein X 3 is a group X 31 or X 32 : 



-o b 



(X") V H (X 32 ) 



H 



with an amidinating agent, and 

c) if desired, functionally modifying a reactive group present in group M or Q of a compound of formula I, and 

d) if desired, converting a compound of formula I into a physiologically compatible salt or converting a salt of 
a compound of formula I into the free acid or base. 

23. Pharmaceutically preparations containing a compound according to any one of claims 1 to 20 as the active ingre- 
dient. 
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24. The use of a compound according to any one of claims 1 to 20 for the production of medicaments for the treatment 
of prophylaxis of illnesses which are caused by thrombin-induced platelet aggregation or clotting of fibrinogen in 



5 25. The compounds of formula III in accordance with claim 22, wherein X is a group X 1 and at least one of R 1 , R 2 and 
Q is not H or wherein X is a group X 2 , as well as the compounds of formula IV in accordance with claim 22, wherein 
M is a group M 1 or, where X 3 is a group X 32 or where X 3 is a group X 31 and simultaneously Q is not H and/or where 
A is alkyl or cycloalkyl, then M can also be one of the groups M 2 to M 8 . 

Revendications 

1 . Sulfonamidocarboxamides de formule : 



blood plasma. 



15 



Q 




20 



dans laquelle 



X represente un groupe de formule X 1 ou X 2 : 



25 



30 




35 



T represente CH 2 ou O, 



R 1 , R 2 , R 11 et R 21 represented independamment Tun de I'autre H ou un COO-alkyle inferieur, 



40 



Y represente H ou si X represente un groupe X 2 ou si X represente un groupe X 1 dans lequel au moins Tun 
des radicaux R 1 ou R 2 ne represente pas H, alors Y peut egalement representer CH 2 COOH ou S0 2 -A\ 



A et A' represented un aryle, heteroaryle, heterocyclyle, alkyle ou cycloalkyle, 



Q represente H, un alkyle inferieur ou un alkyle inferieur (OH, COOH ou COO-alkyle inferieur), 



45 



M represente un groupe de formule M 1 ou, si X est un groupe X 2 , ou si X est un groupe X 1 et au moins Tun 
des radicaux R 1 , R 2 et Q ne represented pas H, et/ou si A represente un alkyle ou un cycloalkyle, alors M 
peut egalement etre un groupe d'une des formules M 2 a M 8 , 
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(M 2 ) 



— CH-CH,- 
C = 0 
N(R 6 ) 
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-CH 2 CH(NH(CO) 1 . 2 R 7 )- 



(M 3 ) 



-CH 2 CH(NHC(0)0-benzyl)- (M 4 ) 



= CH(CH 2 ) 1 . 2 R 7 



(M 5 ) 



=CHCH 2 C(0)R 



8 



(M°) 



=CHCH 2 NH(CO) 1 . 2 R 7 



(M 7 ) 



=CHCH 2 NHC(0)0-benzyle 



(M 8 ) 



R3 re pr6sente H, un alkyle ou alcenyle inferieur, un aryle, un heteroaryle, un cycloalkyle ou un (aryle, hete- 
roaryle ou cycloalkyle)-alkyle inferieur, 

R 4 represente H, un alkyle inferieur, un aryle, un cycloalkyle ou un (aryle ou cycloalkyle)-alkyle inferieur, 

R5 represente H, un alkyle inferieur ou un radical, eventuellement lie par I'intermediaire d'un alkylene inferieur, 
qui est un COOH, COO-alkyle inferieur, atcanoyle inferieur, OH, alcanoyloxy inferieur, alcoxy inferieur, arylal- 
coxy inferieur, CONH 2 , CONHCH 2 CH 2 OH, CONHOH, CONHOCH 3 , CONHO-benzyle, CONHS0 2 -alkyle in- 
ferieur, CONHCH 2 CH 2 -aryle, CONH-cycloalkyle, CONHCH 2 -heteroaryle, NH 2 , NHCOO-alkyle inferieur, NH- 
COO-aralkyle inferieur, NHS0 3 H, (NHS0 2 ou NHS0 3 )-alkyle inferieur, NH-alcanoyle inferieur, NHCOCOOH, 
NHCOCOO-alkyle inferieur, NH-cyclo-alkyle, NH-(3,4-dioxo-2-hydroxycyclobut-1-enyle), NH-[2-(alcoxy ou al- 
cenyi-oxy inferieur)-3,4-dioxocyclobut-1-enyle], NHCH 2 -heteroaryle, NHCOCO-(aryle ou alkyle inferieur), 
NHCOCH 2 CI, NHCOCH 2 0-aryle, NHCOCH 2 -aryle, NHCO-(aryle ou heteroaryle), NHP0 3 (R 9 ,R 1 °), un hete- 
roaryle ou CON(CH 2 ) 4 . 9 , eventuellement interrompu par O ou S et eventuellement substitue dans le noyau 
par jusqu'a deux substituants du groupe constitue par alkyle inferieur, COOH, COO-alkyle inferieur, CH 2 OH 
et CH 2 0-benzyle, 

R 9 et R 10 representent H, un alkyle inferieur ou un phenyle, 

ou si Q, R 1 , R 2 , R 3 et R 5 representent simultanement H, R 4 , ne doit pas etre un phenyle, 

N(R 6 ) represente un benzylamino ou N(CH 2 ) 4 . 9 eventuellement interrompu par O ou S et eventuellement 
substitue dans le noyau par jusqu'a deux substituants du groupe constitue par alkyle inferieur, COOH, COO- 
alkyle inferieur, CH 2 OH, CH 2 0-benzyle, 

R7 et R8 representent un aryle, un heteroaryle, un cycloalkyle ou un hetero-cyclyle ou 

R 8 represente un N(CH 2 ) 4 „ 9 eventuellement substitue dans le noyau par jusqu'a deux substituants du groupe 
constitue par oxo, COO-alkyle inferieur, (CH 2 ) 0 . r OH, (CH 2 ) 0 . 1 OCO-alkyle inferieur, CONH 2 , CONH-alkyle 
inferieur ou CON-alkyle inferieur) 2 , ou I'expression "inferieur" designe des groupes comportant jusqu'a 6 ato- 
mes de carbone, "aryle" represente un phenyle ou un 1- ou 2-naphtyle eventuellement substitue par un haloge- 
ne, un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, OH, un phenyle, CF 3 , OCF 3 , un cyclopentyle, CN, COOH, COOCH 3 , 
COOC 2 H 3 , CONH 2 , ou un tetrazolyle, "heteroaryle" represente des groupes aromatiques a 5 a 10 chainons 
eventuellement substitues par un alkyle inferieur ou un halogene, qui se composent de un ou deux noyaux et 
contiennent un ou plusieurs atomes d'azote et/ou d'oxygene, et "hetero-cyclyle" represente des groupes non 
aromatiques, partiellement ou entierement satures, a 5 a 1 0 chainons, eventuellement substitues par un alkyle 
inferieur, qui contiennent un ou deux noyaux, et au moins un heteroatome, 
ainsi que leurs hydrates ou produits de solvatation et leurs sels physiologiquement acceptables. 

Composes selon la revendication 1 , dans lesquels : 
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X represente un groupe X 1 dans lequel le groupe guanidino est non protege, Y represente H, 

A represente un aryle, un heteroaryle ou un heterocyclyle, 

5 Q a la meme signification que dans la revendication 1, et 

M represente ou bien un groupe M 1 dans lequel R 3 et R 4 ont la meme signification que dans la revendication 
1, ou si Q, R 3 et R 5 represented simultanement H, R 4 ne represente pas H ou un phenyle, et 

10 R5 represente H, un alkyle inferieur ou un COOH eventuellement lie par I'intermediaire d'un alkylene inferieur, 

un COO-alkyle inferieur, un alcanoyle inferieur, OH, un alcanoyloxy inferieur, un NH 2 , un NHCOO-alkyle infe- 
rieur, NHS0 3 H, (NHS0 2 ou NHS0 3 )-alkyle inferieur, NH-alcanoyle inferieur, NHCOCOOH, NHCOCOO-alkyle 
inferieur ou NHP0 3 (R 9 ,R 1 °), ou si Q ne represente pas H, alors 

15 m peut egalement representer un groupe M 2 , dans lequel N(R 6 ) est un N(CH 2 ) 4 . 9 eventuellement substitue 

dans le noyau par COOH ou un COO-alkyle inferieur. 

3. Composes selon la revendication 1 , dans lesquels Y represente H, X represente un groupe X 1 et M un groupe M 1 
et, si au moins I'un des radicaux R 1 et R 2 (dans X 1 ) n'est pas un hydrogene, et/ou si Q ne represente pas H et/ou 

20 si A est un alkyle ou un cycloalkyle, alors M peut egalement representer un groupe M 2 . 

4. Composes selon la revendication 1 , dans lesquels Y represente H, X un groupe X 2 et M un groupe M 1 ou M 2 . 

5. Composes selon la revendication 1 , dans lesquels Y represente H, et X un groupe X 1 et M un groupe M5 ou M 6 , 
25 sous reserve qu'au moins Tun des radicaux R 1 ou R 2 (dans X 1 ) ne represente pas H et/ou que Q ne represente 

pas H et/ou que A represente un alkyle ou un cycloalkyle. 

6. Composes selon la revendication 1, dans lesquels Y represente H, X represente un groupe X 1 et M represente 
un groupe M3 ou M 7 , sous reserve qu'au moins Tun des radicaux R 1 et R 2 (dans X 1 ) ne represente pas H ou que 

30 Q ne represente pas H et/ou que A represente un alkyle ou un cycloalkyle. 

7. Composes selon la revendication 3, dans lesquels Y et Q represented H, X represente un groupe X 1 et M un 
groupe M 1 et, si au moins un des radicaux R 1 et R 2 (dans X 1 ) ne represente pas H et/ou si A represente un alkyle 
ou un cycloalkyle, alors M peut egalement representer un groupe M 2 . 

35 

8. Composes selon la revendication 3, dans lesquels Y represente H, Q represente un alkyle inferieur (OH, COOH 
ou COO-alkyle inferieur), X represente un groupe X 1 et M represente un groupe M 1 ou M 2 

9. Composes selon la revendication 1 , dans lesquels A represente un naphtyle, un methylquinoleyle, un methylte- 
40 trahydroquinoleyle, un methyle, un pyridyle ou un phenyle substitue par un t-butyle, CF 3 , un phenyle, un cyclo- 

pentyle, un carboxy, un methoxycarbonyle, un ethoxycarbonyle, OCF 3 , CN, CONH 2 ou un tetrazolyle. 

10. Composes selon la revendication 1, dans lesquels Q represente H, CH 3 , CH 2 COOH, CH 2 CH 2 OH ou 
CH 2 COOC 2 H 5 . 

45 

1 1 . Composes selon la revendication 1 , dans lesquels X represente un groupe X 1 , T represente CH 2 , I'un des radicaux 
R 1 et R 2 represente H et I'autre represente H ou un COO-(methyle, ethyle, isobutyle ou t-butyle). 

12. Composes selon la revendication 1, dans lesquels X represente un groupe X 1 , T represente O, I'un des radicaux 
50 Rt et R 2 represente H et I'autre represente H ou COOC 2 H 5 . 

13. Composes selon la revendication 1, dans lesquels X represente un groupe X 2 et R 11 et R 21 represented H. 

14. Composes selon la revendication 1, dans lesquels M represente un groupe M', R 3 represente H, CH 3 , un propyle, 
55 isopropyle, butyle, pentyle, allyle, cyclo-propyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cyclopropylmethyle, cyclohexyl methy- 
le, pyridylmethyle ou un benzyle eventuellement substitue par un chlore ou un methoxy et R 4 represente H, un 
isopropyle, 2-butyle, isobutyle, phenyle, benzyle ou cyclohexyle. 
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15. Composes de la revendication 1 ou 14, dans lesquels R 5 represente un groupe (CH 2 ) 0 _ 2 -R 50 ©t R 50 represente H, 
OH, C(CH 3 ) 2 OH, COCH 3 , OCO-CH3, COO-(H-CH 3 ou C 2 H 5 ), NHCOOCH 3 , NHCOCH 3 , un tetrazolyle, CO-NH 2 , 
un methyloxadiazolyle, OCH 3 , un benzyloxy, morpholinocarbonyle, CONHOCH 3 , CONHO-benzyle, 
CONHS0 2 CH 3 , CONHCH 2 -pyridyle, CO-NH-cyclopropyle, CONHCH 2 CH 2 C 6 H 3 (OH) 2 , CONHCH 2 CH 2 OH, 
NHCO-COOH, NHCOCOOCH3, NHCOCOOC 2 H 5 , NHSO3H, NHS0 2 CH 3 , NH-COO-benzyle, NHCOCH 2 CI, 
NHCOCH 2 OC 6 H 5 , NHCOCOC 6 H 5 , NHCO-COCH 3 , NHCO-pyridyle, NHCO-pyridyl-N-oxyde, NHCO-pyrazinyle, 
NH-COCH 2 C 6 H 3 (OH) 2 , NHPO(OC 6 H 5 ) 2 , NHPO(OC 2 H 5 ) 2 , NH-(3,4-dioxo-2-hydroxycyclobut-1-enyle) ou NH- 
(2-allyloxy-3,4-dioxocyc!obut-1-6nyle). 

16. Composes selon la revendication 1 , dans lesquels M represente le groupe M 2 et N(R 6 ) est un hexamethylene imino. 

17. Composes selon la revendication 1 ou 2 du groupe des composes suivants : 

N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl>^ 

acide (S)-[[3-[(S)-1-aminoiminomethyl)-pi^^^ 
pionyl]-cyclopropylamino]-propionique, 

acide [(S)-3-[(S)-1-aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-trifluoromethyl^ 
no)-propionyl-cyclopropylamino]-acetique. 

18. Composes selon la revendication 1 ou 2 du groupe des composes suivants : 

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-carboxymethyl-N 1-cyclopentyl-2-(naphtalene- 
2-sulfonylamino)-succinamide, 

acide [(S)-3-[(S)-2-(aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylm 
pionyl]-propylaminoacetique, 

N-[N4-[[(S)-1-amidino-3-piperidinyl]-methyl]-N2-(2-naphtylsulfonyl)-L-asparginyl]-N-( 

acide [2-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyi]-2-(naphtalene-2-^ 
propionyl]-butylamino]-ethyl]-oxamique, (S)-N4-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-butyl-2- 
(naphtalene-2-sulfonylamino)-N1-(2-sulfoaminoethyl)-succinamide, 

acide [(S)-3-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperidine-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-t-butylphe 
propionylcyc!opropylamino]-acetique. 

19. Composes selon la revendication 1 du groupe des composes suivants : 

acide 3-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminomethyl^ 
propionyl]-cyclopropylamino]-propionique, 

(S)-N4-[(S)-1 -(aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N 1 -cyclopropyl-2-(naphtalene-2-ylsulfonylamino)- 
N1-[2-(pyrazin-2-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamide, 

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-[2-(3,4-dihyc^ 
carbamoylmethyl]-2-(naphtalene-2-ylsulfonylamino)-succinamide. 

20. Composes selon la revendication 1 du groupe des composes suivants : 

acide 2-[(S)-2-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperM 
carbamoyl]-ethylsulfamoyl]-benzoTque, 

acide 3-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperidin-3-carbamoyl]-2-(4<yanophenylsulfonylamino)-propio- 
nyl]-cyclopropylamino]-propionique, 

(S)-N(4H4-(aminoiminomethyl)-morpholin-2-ylmethyl]-N(1)-cyclopropyl-N(1)-[2(^ 
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talene-2-ylsulfonyl)-succinamide, 

ester ethylique de Tacide [[(S)-3-[4-(aminoiminomethyi)-mor 
2-ylsulfonyl)-propionyl]-cyclopropylamino]-acetique, 

acide f[(S)-3^4-(aminoiminomethyl)-morpholino-2-ylmethylcarbamo 
nyl]-cyclopropylamino]acetique, 

acide 2-[[(S)-3-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(naph 
propionyl]-cyclopropylamino]-ethylsulfamique, 

(S)-N4-[(S)-1-(aminoimjnomethyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-(2-chl^ 1 -cyclopropyl-2- 

(naphtalene-2-ylsulfonyl-amino)-succinamide, 

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-pipe^ 
N1-(2-phenoxyacetyl-aminoethyl)-succinamide, 

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperid^^ 

N 1 -[2-(2-oxo-2-phenylacetylamino)-ethyl]-succinamide, 

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperidine-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(n 
N1-[2-(2-oxopropionyl-amino)-ethyl]-succinamide, 

(S)-N4^(S)-1-(aminoiminomethyl)-piperM^ 

N 1 -[2-(pyridin-3-ylcarbonyl-amino)-ethyl]-succinamide, 

(S)-N4-[(S)-1-(aminoiminomethyl)-piper^ 
[2-(1-oxynicotinoyl-amino)-ethyl]-succinamide. 

21. Composes selon Tune des revendications 1 a 20 aux fins d'utilisation comme medicaments, en particulier comme 
inhibiteurs de I'agglutination des plaquettes induite par la thrombine et de la coagulation du fibrinogene dans le 
plasma sanguin. 

22. Procede de preparation des composes selon Tune des revendications 1 a 20, caracterise en ce que : 

a) on fait reagir un acide de formule : 



N COOH 
I 

Y 



avec une amine de formule : 

Q-NHCH 2 -X III 

ou un de ses sels avec protection intermediaire des groupes fonctionnels contenus dans Tun des groupes A, 
Y et M (dans II) et Q (dans III) ou 

b) on fait reagir une amine de formule : 
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X 3 



IV 



dans laquelle X 3 est un groupe X 31 ou X 32 ; 







H 



H 



avec un agent d'amidination et 

c) si on le desire on transforme fonctionnellement un groupe reactif contenu dans le groupe M ou Q d'un 
compose de formule I, et 

d) si on le desire on transforme un compose de formule I en un sel physiologiquement acceptable ou un sel 
d'un compose de formule I en I'acide ou la base libre. 

23. Preparations pharmaceutiques contenant un compose selon Tune des revendications 1 a 20 comme substance 



24. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 20 pour la preparation de medicaments de traitement 
ou de prophylaxie des maladies provoquees par I'agglutination des plaquettes induite par la thrombine ou par la 
coagulation du fibrinogene dans le plasma sanguin. 

25. Les composes de formule III selon la revendication 22, dans lesquels X represente un groupe X 1 et au moins I'un 
des radicaux R 1 , R 2 et Q ne represente pas H ou bien ou X est un groupe X 2 , ainsi que les composes de formule 
IV selon la revendication 22, dans lesquels M est un groupe M 1 , ou, si X 3 est un groupe X 32 , ou bien si X 3 est un 
groupe X 31 et simultanement Q ne represente pas H, et/ou si A represente un alkyle ou un cycloalkyle, alors M 
peut egalement etre Tun des groupes M 2 a M 8 . 



active. 
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